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Ce travail de thèse a pour objectif d’aider à la compréhension neuropathophysiologique des 
troubles de l’humeur. Les nombreuses études s’intéressant à ce type de pathologie font face 
à un manque d’outil objectif de catégorisation de la maladie et donc à des difficultés dans le 
diagnostic différentiel. Les modifications neurofonctionnelles sont majoritairement basées 
sur deux modèles : le modèle de l’hypofrontalité, qui explique l’état dépressif par une 
diminution de l’activité des zones corticales frontales et une augmentation de celle des 
régions sous-corticales ; et le modèle de l’asymétrie interhémisphérique, intégré aux 
théories sur la latéralisation des émotions, qui fait du déséquilibre fonctionnel 
interhémisphérique (hémisphère droit plus actif que le gauche) le corrélat neurologique aux 
troubles de l’humeur. Malgré tous les efforts d’élimination de biais méthodologiques les 
chercheurs ne trouvent pas de consensus. Le but de cette recherche est de trouver des 
indicateurs objectifs du trouble dépressif par des techniques psychophysiques (oculométrie) 
et neurophysiologiques (excitabilité corticale). Nous avons donc suivi des patients recevant 
des traitements pharmacologiques ou des cures de stimulation magnétique transcrânienne 
(TMS) afin d’observer les effets de ces derniers et de voir si des déséquilibres, qu’ils soient 
intra- ou inter-hémisphériques, peuvent être mis en évidence et alors aider dans le choix du 
traitement. Nos résultats mettent en évidence la variabilité interindividuelle qui suppose que 
chaque patient peut présenter une pathophysiologie différente. Par ailleurs, le suivi de 
patients bipolaires dans les différentes phases thymiques suggère une inversion des déficits 
entre les phases maniaques et dépressives. Plusieurs corrélats pourraient donc engendrer 
une humeur dépressive et le choix d’une cure rTMS latéralisée pourrait être guidée par les 
modifications observées.  
 
ABSTRACT 
This doctoral thesis aims at understanding the neuropathophysiologic correlates in mood 
disorders. Several studies working on these pathologies face the lack of objective tools in 
disease classification and therefore difficulties in differential diagnosis. Neurofonctional 
changes are mainly based on two models: the frontal hypometabolism, explaining 
depressive state by a decrease activity in frontal cortical areas and an enhancement in 
subcortical areas; and an interhemispheric asymmetry model dependent on lateralized 
emotion theories where interhemispheric imbalance (right hemisphere more active than 
left) should be the mood disorder correlate. Despite all attempts to eliminate 
methodological bias, researchers did not find consensus. The aim of this research is to find 
objective tools about mood disorder with psychophysical (oculometry) and 
neurophysiological (cortical excitability) techniques. Therefore, we followed patients who 
received pharmacological medication or transcranial magnetic stimulation (TMS) therapies 
to observe the effects and to see if intra- or inter-hemispheric unbalances could be 
demonstrated and then to guide in therapeutic choice. Our results showed the 
interindividual variability and supposed that each patient could present a specific 
pathophysiology. In addition, the follow-up for bipolar patients in the different mood states 
suggests an impairment inversion between maniac and depressive phases. Several 
deficiencies could engender depressive mood and the choice of target in rTMS therapy could 
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Les yeux sont les fenêtres de l'âme. Georges Rodenbach  
 
Ce travail de thèse est prospectif et novateur si l’on considère les rares données de 
littérature relatives au sujet que nous allons aborder. Les objectifs peuvent être classés en 
deux catégories : les objectifs fondamentaux et les objectifs applicatifs.  
Les objectifs fondamentaux reposent sur le développement de l’utilisation de la stimulation 
magnétique transcrânienne (TMS) dans les laboratoires de recherche et en 
neuropsychologie / neuroscience clinique. Malgré l’effervescence autour de ce nouvel outil, 
les mécanismes impliqués et les effets engendrés ne sont pas clairement identifiés. L’objectif 
fondamental de la thèse est de trouver des outils permettant de mesurer et d’objectiver les 
effets d’une stimulation cérébrale lorsqu’elle est massivement répétée, au cours de la 
séance et à moyen ou long terme. Pour des raisons éthiques, cette problématique est 
difficile à étudier chez le sujet sain, mais le patient psychiatrique bénéficiant de séances 
quotidiennes de rTMS dans un but thérapeutique peut en permettre l’étude. Le patient est 
alors entendu comme le moyen d’étude de la recherche fondamentale. Mais comme dit 
précédemment, il est également le sujet de la recherche applicative clinique. L’objectif 
clinique est d’essayer de déterminer objectivement les effets d’une cure rTMS chez des 
patients présentant des déficits neurophysiologiques de base, en fonction de leur réponse 
ou non à la cure. L’hypothèse est que le suivi des effets par les techniques que nous 
mettrons en place pourrait aider à la détermination du protocole de stimulation spécifique à 
une population ou à un patient, ainsi qu’à celui de la consolidation thérapeutique 
actuellement très empirique.  
Pour répondre à ces objectifs nous avons élaboré des outils psychophysiques et 
neurophysiologiques et mené des études de faisabilité parallèlement à la mise en place de la 
rTMS dans le service de psychiatrie du CHU de Grenoble. La rTMS est proposée comme 
alternative thérapeutique potentielle dans le traitement des dépressions pharmaco-
résistantes.  
L’utilisation de la rTMS dans le traitement des syndromes dépressifs découle de la mise en 
évidence de déficits préfrontaux chez les patients, qui sembleraient se situer plus 
précisément au niveau du cortex préfrontal gauche. Les principaux protocoles de stimulation 
rTMS permettent une stimulation du cortex préfrontal dorsolatéral (CPFDL) excitatrice sur 
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l’hémisphère gauche, ou inhibitrice sur l’hémisphère droit. Le but est alors de rééquilibrer la 
balance interhémisphérique qui semble être en défaveur de l’hémisphère gauche chez ces 
patients. Le cortex préfrontal dorsolatéral est connu pour être impliqué dans de nombreuses 
tâches cognitives, est plus spécifiquement dans des tâches précises d’oculométrie. Les 
mouvements oculaires ont de plus l’avantage d’être totalement écologiques et objectifs, 
leurs caractéristiques principales ne pouvant guère être modifiées consciemment. Nous 
avons donc suggéré que l’utilisation d’une tâche psychophysique oculométrique permettrait 
de suivre les capacités d’activation de cette zone préfrontale impliquée dans les troubles de 
l’humeur et stimulée directement par la rTMS. De plus, l’effet latéralisé de la cure pourrait 
être évalué grâce à l’utilisation d’une variable ‘hémichamp visuel’ dans ce type de tâche.  
Un second outil de mesure pouvait être envisagé. Il s’agissait cette fois d’une mesure 
neurophysiologique, utilisant également la TMS mais dans un but exploratoire des 
circuiteries cérébrales, l’excitabilité corticale. Cette technique permet d’observer les 
capacités d’activation de différents réseaux neuronaux et peut être appliquée sur le cortex 
moteur afin de mesurer une réponse musculaire objective.  
Ces deux outils, similaires dans leur dimension objective et leur lien avec des déficits 
observés précédemment dans les troubles de l’humeur, semblaient alors totalement 
appropriés pour répondre à nos questions.  
 
Nous avons manipulé différents paradigmes afin d’adapter les variables testées aux mesures 
d’intérêt dans ce type de trouble. Nous avons travaillé sur l’élaboration d’un paradigme 
d’oculométrie permettant la mise en évidence des déficits liés à la dépression et sur le choix 
de mesures d’excitabilité pouvant présenter des modifications au cours d’une cure rTMS.  
Nous présenterons l’état de l’art des recherches concernant les troubles de l’humeur, 
principalement la dépression, ainsi que le principe de l’utilisation de la stimulation 
magnétique transcrânienne. Ces bases de littérature nous guideront dans l’interprétation 
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La première partie de cette thèse propose une présentation non exhaustive de différents 
modèles de la dépression dans la littérature suivie d’un état de l’art des mécanismes et de 
l’utilisation de la stimulation magnétique transcrânienne. 
 
Chapitre 1. La dépression 
1.1. La maladie 
La dépression est un trouble de l'humeur pouvant résulter de l'interaction d'un ensemble de 
facteurs neurophysiologiques, biologiques, psychologiques ou sociaux. Cette dimension de la 
pathologie expose déjà les problèmes que l’on rencontrera dans le diagnostic et la 
compréhension de la maladie. La dépression est considérée comme « le mal du siècle ». 
L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) estime à plus de 340 millions le nombre de 
personnes qui seraient atteintes de cette maladie dans le monde et on considère en France 
que 6 à 10 % des hommes, et 12 à 20 % des femmes seraient concernés au cours de leur vie. 
La chronicité potentielle de cette pathologie, son caractère invalidant et le nombre de 
suicides engendrés font de cette maladie un problème majeur de santé publique. D’ici 2020, 
la dépression deviendra la deuxième cause d’invalidité à travers le monde, après les troubles 
cardiovasculairesi. Les symptômes caractéristiques de la dépression correspondent 
principalement à une altération pathologique de l’humeur (tristesse, démoralisation), une 
diminution de la notion de plaisir (anhédonie), une irritabilité fréquente, des troubles du 
sommeil et de l’appétit ainsi qu’une perte d’énergie et de motivation. Le diagnostic clinique 
de cette maladie est validé par l’utilisation de critères diagnostiques selon une classification 
internationale qui prend en compte des critères symptomatiques, temporels, et de sévérité. 
Le DSM IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders – Text Revision) définit 
ainsi différents types de troubles dépressifs.  
 
Tout en considérant l’importance des facteurs sociaux, environnementaux, ou certains 
aspects biologiques tels que la génétique, nous allons nous intéresser principalement aux 
bases neurophysiologiques de la dépression.  
 
                                                 
i Source de l’OMS. 
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1.2. Les hypothèses neurophysiologiques 
La compréhension des bases étiologiques des maladies affectives est un objectif scientifique 
qui fait l’objet de nombreux travaux au plan international. Aujourd’hui, les corrélats 
biologiques de la dépression ne sont pas clairement identifiés mais sont activement étudiés 
pour répondre à cet objectif et évaluer l’efficacité des traitements. Les perturbations 
neurophysiologiques accompagnant les troubles de l’humeur sont étudiés aux niveaux 
moléculaires, cellulaires et organiques. Nous présenterons ici les principales hypothèses. 
 
1.2.1. Les neurotransmetteurs 
L’hypothèse monoaminergiqueii de la dépression s’appuie sur les premières observations 
cliniques (Berton & Nestler, 2006 ; Pittenger & Duman, 2008) suite à l’utilisation de certains 
composés dans le traitement de troubles non psychiatriques. Ainsi, l’iproniazide, utilisée 
pour le traitement de la tuberculose, s’est révélée avoir des effets antidépresseurs attribués 
à une augmentation de la transmission sérotoninergique et noradrénergique. A l’inverse, la 
réserpine, utilisée comme hypotenseur, induisait des syndromes dépressifs en diminuant les 
concentrations en monoamine.  
Aujourd’hui, le mécanisme d’action des antidépresseurs intervient en augmentant la 
transmission monoaminergique, soit par inhibition de la recapture neuronale (cas des 
Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine, ISRS), soit en inhibant leur dégradation 
par la monoamine oxydase (cas des Inhibiteurs de la MonoAmine Oxydase, IMAO). 
Cependant, les mécanismes de la dépression ne peuvent pas être réduits à un simple déficit 
en monoamines qui serait comblé par un antidépresseur. Si tel était le cas, l’amélioration 
thymique serait instantanée du fait de l’augmentation immédiate de la transmission 
monoaminergique, or celle-ci ne s’observe qu’après 15 jours de traitement en moyenne. De 
plus, la réduction de la concentration en monoamine telle qu’obtenue par exemple par 
l’administration d’un régime pauvre en tryptophane, si elle entraîne une dégradation de 
l’humeur chez le patient déprimé, n’a pas d’effet sur un sujet contrôle (Ruhé, Mason, & 
Schene, 2007). Ceci démontre l’implication d’un réseau fonctionnel plus complexe, agissant 
                                                 
ii
 Les monoamines comprennent entre autres les neurotransmetteurs tels que la dopamine, la noradrénaline, la 
sérotonine et le GABA. 
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en cascade dans le trouble dépressif, qu’il faudrait réactiver pour rétablir l’équilibre 
thymique.  
Actuellement, il est suggéré que l’augmentation des monoamines synaptiques provoquée 
par les antidépresseurs produirait secondairement un changement au niveau de la plasticité 
neuronale. Ce mécanisme pourrait expliquer le délai nécessaire à l’observation d’une 
amélioration clinique car elle impliquerait des modifications aux niveaux transcriptionnel et 
traductionnel (Nestler et al, 2002 ; Pittenger & Duman, 2008). L’administration 
d’antidépresseurs a ainsi un effet sur certains facteurs neurotrophiques. Administré de façon 
chronique, le traitement régule positivement le CREB (Cyclic-AMP response-element-binding 
protein), facteur de transcription impliqué dans les mécanismes de potentialisation à long 
terme (LTP). D’autres facteurs neurotrophiques tels que le BDNF (brain-derived neurotrophic 
factor) vont également être stimulés par les traitements. L’activation de ces facteurs permet 
une augmentation du nombre de récepteurs post-synaptiques, amplifiant la transmission 
chimique. Cependant ces résultats restent très controversés et ces mécanismes d’action 
seraient en fait limités à certaines régions cérébrales et à certains types de dépressions.  
 
A l’heure actuelle, le principal neurotransmetteur (NT) ciblé dans le traitement de la 
dépression est la sérotonine. Que ce soit en termes de concentration, de fonctionnalité de 
ses différents récepteurs ou encore sur le plan génétique, les traitements antidépresseurs 
visent à augmenter et prolonger l’effet du NT. La sérotonine est fortement impliquée dans le 
fonctionnement de l’axe hypothalamo-hypophysio-surrénalien (HPA) ou axe du stress, qui 
serait lui-même hyperactivé chez les patients déprimés. L’implication de cet axe semble 
importante dans les dépressions qualifiées comme exogènes, survenant après des 
événements traumatisants, qui le sur-activeraient. Une hypersensibilité génétique ou des 
stress chroniques pourraient engendrer un déficit de contrôle de cet axe et des altérations 
métaboliques, notamment au niveau des récepteurs sérotoninergiques.  
La noradrénaline, étroitement liée au système sérotoninergique, est également l’un des 
principaux NT en cause dans l’apparition des symptômes dépressifs. Les recherches 
s’intéressent actuellement à l’implication de la dopamine, précurseur de la noradrénaline 
connue pour diriger le circuit de la récompense, ainsi qu’à celle du GABA, NT inhibiteur qui 
régule la libération de NT excitateurs. En plus de leurs rôles dans le contrôle de l’état d’alerte 
et de récompense, les différents NT monoaminergiques modulent la saillance d’un stimulus 
P r o b l é m a t i q u e  -  L a  d é p r e s s i o n  
Page | 8 
 
émotionnel. De nombreuses régions interconnectées du système limbique, centre de 
régulation des émotions, sont impliquées dans la dépression et peuvent être la cible d’une 
action antidépressive. Ces réseaux étant modulés par des projections afférentes 
monoaminergiques, les différents dysfonctionnements ne peuvent donc pas être dissociés. Il 
faut alors prendre en compte un trouble diffus des réseaux neuronaux qui ne correspond 
plus à un déficit chimique unique. Ceci permettrait de comprendre pourquoi certains 
patients vont répondre à certains traitements antidépresseurs plus qu’à d’autres.  
 
Figure 1 : Diagramme des interactions neuronales 
hypothétiques dans le cortex préfrontal médial et rôle 
du GABA dans une théorie neurochimique de la 
dépression. D’après Petty, 1995. 
La Dopamine (DA) est activée par le stress qui 
augmente la libération de sérotonine (5-HT), 
engendrant d’éventuelles dépression et déplétion en 5-
HT. Un système sérotoninergique intact est nécessaire 
pour la régulation des récepteurs β-adrénergiques 
post-synaptiques. Le GABA facilite les fonctions 
noradrénergiques pré et post synaptiques et il est 
nécessaire pour les effets antidépresseurs des 
tricycliques. L’activation du glutamate (GLU) induit la 
dépression alors que le GABA la prévient. Un effet net 
du déficit en 5-HT et/ou Noradrénaline (NA) maintenu 
est la dépression. Les neurones GABA participent à la 
préservation et la restauration du système à sa 
normale en euthymie.  
 
L’apparition d’un trouble de l’humeur serait donc basée sur un déséquilibre ou une 
dérégulation de l’ensemble de ces circuits, interagissant entre eux (Fig. 1). L’action du 
traitement médicamenteux, en ciblant initialement un neurotransmetteur, pourrait 
permettre indirectement un retour à l’équilibre de ces réseaux. C’est pourquoi certains 
patients vont répondre à un certain nombre de traitements antidépresseurs mais plus 
efficacement à un ou deux types de traitement en particulier.  
 
1.2.2. Neuropathophysiologie 
De nombreuses anomalies neurophysiologiques ont été mises en évidence dans les 
pathologies de l’humeur, principalement grâce au développement et à l’utilisation des 
techniques d’imagerie telles que l’IRMf, le PET scan, ou d’outils électrophysiologiques 
comme l’EEG ou la MEG. Diverses régions corticales et sous-corticales semblent concernées, 
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telles que les régions frontales et cingulaires ainsi que les structures sous-corticales, 
l’amygdale, le striatum, le thalamus, et l’axe hippocampique. Certaines anomalies semblent 
demeurer après rémission des symptômes et des modifications histologiques ont été 
observées post-mortem chez certains patients, alors que d’autres restent des marqueurs 
d’état et retrouvent leur fonctionnalité après amélioration thymique. Ces anomalies vont 
toucher des réseaux neuronaux interconnectés dans lesquels des patterns pathologiques de 
neurotransmission peuvent entraîner des manifestations émotionnelles, motivationnelles, 
cognitives et comportementales (Drevets, 2000).  
Les données actuelles dans la pathophysiologie des dépressions majeures mais également 
des troubles bipolaires, impliquent un circuit clé de « régulation des émotions » qui 
correspondrait à un réseau comprenant le cortex préfrontal et des connexions réciproques 
vers l’amygdale, l’hippocampe, le striatum ventral, l’hypothalamus et le tronc cérébral 
(Öngür & Price, 2000). Ces structures seraient touchées dans leurs dimensions fonctionnelles 
mais également anatomiques, des réductions volumétriques ayant été observées post-
mortem (Bezchlibnyk et al, 2007 ; Berretta et al, 2007). 
L’implication de vastes réseaux neuronaux interconnectés dans la régulation de l’affect 
expliquerait comment la perturbation d’un circuit dans le réseau cortico-striato-limbique 
(Fig.2) pourrait être la cause principale de troubles de l’humeur (Savitz et Drevets, 2009) 
mais la littérature reste cependant en désaccord sur les modifications structurales et 
fonctionnelles observées au cours des dépressions. De nombreuses études ont mis en 
évidence une diminution de volume de la matière grise (MG) chez les patients euthymiques 
et déprimés (Von Gunten, 2000 ; Hickie et al, 2007 ; Tang et al, 2007 ; Keller et al, 2008) mais 
plusieurs auteurs n’ont pas retrouvé ces résultats (Sheline et al, 1998 ; Frodl et al, 2007 ; 
Macmaster et al, 2008). Toutefois, l’amygdale, de par son rôle dans l’évaluation 
émotionnelle (Phillips et al, 2003), serait une structure centrale pouvant être fortement 
impliquée dans les troubles de l’humeur. 
D’un point de vue fonctionnel, les données d’imagerie au repos de patients souffrant de 
dépression majeure suggèrent un hypermétabolisme de l’amygdale, qui serait corrélé avec la 
difficulté qu’ont les patients à contrôler leurs émotions. Chez les patients bipolaires (BP), 
l’activité de base de l’amygdale serait augmentée (Ketter et al, 2001 ; Sheline et al, 2001 ; 
Drevets et al, 2002 ; Bauer et al, 2005 ; Mah et al, 2007) et serait corrélé positivement avec 
le degré de sévérité de la dépression. L’hippocampe, structure clé dans l’encodage des 
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données émotionnelles, serait également impliqué de par son interaction inhibitrice avec 
l’amygdale et influencé par l’axe HPA. Une diminution du volume hippocampique est 
souvent rapportée dans les dépressions majeures et la perte de MG dans cette structure 
serait caractéristique de la dépression (méta-analyse de Campbell et al, 2004). Cependant, 
ces études semblent être réalisées avec des sujets plutôt âgés ou des malades chroniques et 
d’autres études avec d’autres sous-types de patients (dont des patients bipolaires) ne 
retrouvent pas cette atrophie.  
 
 
Figure 2 : Modèle de modifications pathophysiologiques dans la dépression et les troubles bipolaires. D’après 
Savitz & Drevets, 2009. Les lésions sur le CPF ventromédial, orbital ou les ganglions de la base peuvent détruire 
le contrôle top-down sur l’amygdale et les structures limbiques plus profondes (lignes grises et violettes). Un 
effet similaire de déconnexion CPF-limbique peut résulter d’une pathologie de la matière blanche (croix rose). 
De plus, une hypersensibilité fonctionnelle des structures limbiques profondes et/ou de l’amygdale peut 
interrompre la régulation émotionnelle préfrontale (lignes noires). 
 
D’autres structures que nous ne détaillerons pas présentent des modifications anatomiques, 
comme les ganglions de la base ou encore le cortex orbito-frontal, et des anomalies 
ventriculaires ont également été observées. Nous nous intéresserons plus particulièrement 
aux structures corticales impliquées en raison de leur accessibilité « expérimentale ». 
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1.2.3. Cortex préfrontal dorsolatéral et dépression 
Le cortex préfrontal dorsolatéral (CPFDL), de par ses 
nombreuses efférences vers d’autres structures corticales ou 
sous-corticales, permet qu’une stimulation émotionnelle brute 
issue du système limbique soit analysée afin d’élaborer une 
réponse adaptée (comportement dirigé vers un but). Il peut être 
décrit comme médiateur de « mémoire de travail affective » et 
la distinction entre émotion et cognition dans le CPFDL est de 
plus en plus étroite (Davidson & Irwin, 1999). 
Cette région polyvalente du cortex préfrontal (CPF) suscite beaucoup d’intérêt dans le cas de 
la dépression. D’une manière générale, le CPF supervise d’autres structures grâce à un 
contrôle top-down et sa partie dorsale est activée par les processus exécutifs comme la 
sélection de la réponse, l’inhibition, et la détection des erreurs afin de mener à la réussite. 
De nombreuses études ont rapporté un fonctionnement anormal du cortex préfrontal dans 
la dépression mais la localisation et la justification de ces anomalies restent discutées. Il est 
tout de même admis qu’un déficit dans le contrôle top-down inhibiteur du CPF dorsolatéral 
sur l’amygdale et les tissus limbiques peut engendrer une activation chronique sous-corticale 
et des émotions négatives persistantes (Davidson, 2002). Savitz et Drevets (2009) suggèrent 
alors que la notion d’affect positif pourrait être dans un premier temps une conséquence de 
la suppression d’émotion négative. Le modèle de Mayberg (Mayberg et al, 1999) suppose 
l’existence d’une hypofrontalité liée à une suractivation limbique et paralimbique (cortex 
cingulaire subgénual, Cg25) et à une hypoactivité métabolique du cortex cingulaire dorsal, 
supragénual antérieur (Cg24) et postérieur dans la tristesse. L’état d’activation du CPFDL est 
corrélé négativement avec l’intensité de la tristesse alors que celui du Cg25 est corrélé 
positivement. Ces deux régions seraient alors directement reliées entre elles par des 
connexions inhibitrices et les antidépresseurs inverseraient ces états d’activation chez les 
sujets répondeurs. Cette même équipe a poursuivi ses recherches en étudiant le réseau 
fronto-limbique et a mis en évidence l’interaction de voies spécifiques cortico-corticale, 
cortico-limbique, et limbique-sous-corticale au sein d’un nouveau modèle de dépression 
(Fig. 3) qui permettrait de distinguer des sous-groupes de patients selon la voie atteinte, en 
fonction du traitement efficace (Seminowicz et al, 2004).  
Mayberg et al, 1994. Hypoperfusion 
paralimbique dans la dépression. 
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Figure 3 : Modèle de Mayberg de dérégulation cortico-
limbique (dorsal-ventral). D’après Seminowicz et al, 2004. 
Connexions réciproques entre les différentes régions 
cérébrales. Tristesse et troubles dépressifs sont 
associés à une diminution d’activation dans les régions 
dorsales néocorticales (sensory-cognitive) et une 
augmentation dans les aires limbiques et 
paralimbiques (automatiques). Ce modèle propose que 
la rémission à lieu lorsque la modulation, dont l’effet 
dépend du type de traitement et des interactions 
cortico-limbique (flèches grises), est appropriée.  
mF = medial prefrontal; aCg = rostral anterior 
cingulate; oF = orbital frontal; cd-vs = caudate-ventral 
striatum; thal = thalamus; mb-p = midbrain-pons; Cg25 
= subgenual cingulate; a-ins = anterior insula; am 
=amygdala, hth = hypothamus; bs = brainstem; PF = 
dorsolateral prefrontal; p = parietal; pCg = posterior 
cingulate. Nombres : aires de Brodmann. 
 
L’hypométabolisme préfrontal pourrait être lié à une atrophie de la matière grise et à une 
modification histologique du CPFDL avec une diminution de la quantité de neurones de large 
densité en faveur de neurones de petite taille entraînant la réduction de volume (Rajkowska 
et al, 1999). Par ailleurs, les suicides ont été associés à une microgliose au niveau du CPFDL 
dans une étude post mortem chez des patients atteints de dépression majeure (Steiner et al, 
2008), ce qui témoignerait d’un processus de perte neuronale. Fountoulakis et 
collaborateurs (2008) présentent une revue de littérature qui semble également privilégier 
l’hypothèse hypométabolique du trouble de l’humeur, qu’il soit unipolaire ou bipolaire. 
Nous pouvons penser que si une dysfonction dans une région particulière de ce circuit suffit 
à entraîner des dysfonctionnements dans les régions interconnectées du réseau, la 
détermination de ce mécanisme initial permettrait alors de sélectionner le traitement 
optimal à chacun.  
 
Toutefois, ces résultats présentent une hypothèse qui ne tient pas compte d’une éventuelle 
latéralisation du trouble. Depuis un certain nombre d’années pourtant, de nombreuses 
études cherchent à mettre en évidence une asymétrie interhémisphérique dans la 
dépression. 
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1.2.4. L’asymétrie interhémisphérique 
La question de l’asymétrie interhémisphérique dans les troubles de l’humeur est basée sur 
les hypothèses de latéralisation des émotions. Les premières observations dans ce domaine 
étaient souvent liées à des modifications de perception affective chez des sujets ayant eu 
des lésions cérébrales latéralisées.  
Deux hypothèses principales de latéralisation des émotions sont proposées mais ne trouvent 
pas de consensus. La première est ‘l’hypothèse de l’hémisphère droit’ (HD). Elle suggère que 
l’HD est dominant par rapport au gauche pour toutes les formes de perception et 
d’expression émotionnelles (Sackheim, Gur & Saucy, 1978). La seconde est ‘l’hypothèse de 
valence émotionnelle’. Elle présente la latéralisation hémisphérique en fonction de la 
valence du stimulus émotionnel, c'est-à-dire de l’affect positif ou négatif. Dans ce cas, les 
émotions négatives seraient contrôlées par l’hémisphère droit et les émotions positives par 
l’hémisphère gauche (Davidson et al, 1979, Silberman & Weingartner, 1986). Les arguments 
les plus convaincants en faveur de cette dernière hypothèse sont justement l’observation 
d’états dépressifs suite à des lésions de l’hémisphère gauche, données confortées par des 
explorations électrophysiologiques lors de réalisation de tâches émotionnelles (Davidson, 
1992 ; Fox, 1991). En effet, la majorité des études constate un hypométabolisme ainsi 
qu’une diminution du volume de matière grise au niveau du CPFDL gauche (Baxter et al, 
1989 ; Martinot et al, 1990). Des résultats congruents ont été trouvés en IRMf, où le signal 
BOLD est altéré dans le CPFDL gauche pendant la réalisation de tâche cognitive chez des 
patients souffrant de dépression majeure (Harvey et al, 2005 ; Matsuo et al 2007 ; Siegle et 
al, 2007).  
Malgré l’existence d’au moins 9 études présentant un hypofonctionnement gauche ou une 
diminution de volume de la MG chez les patients déprimés, il faut noter qu’une 
hypoactivation droite a été également mise en évidence chez des patients MDD répondeurs 
à une thérapie par privation de sommeil (Clark et al, 2006). Beauregard et ses collaborateurs 
(2006) présentent aussi des résultats contre-intuitifs dans une étude où des difficultés à 
inhiber des pensées tristes sont reliées à une plus grande activation du CPF médial gauche. 
Par ailleurs, l’équipe de Grimm (2008) a mis en évidence une modification bilatérale avec 
une hypoactivité de l’hémisphère gauche parallèle à une hyperactivité droite dans les MDD.  
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Enfin, une diminution de l’activation du CPFDL droit a été présentée par Hurwitz et 
collaborateurs (1990) mais cette observation reste rarissime et les critiques rappellent que 
les patients concernés étaient sevrés des benzodiazépines seulement un jour avant l’étude, 
ce qui limite les conclusions et pourrait également masquer d’éventuelles hyperactivations.  
Les études sur la dépression cherchent donc à mettre en évidence un éventuel déséquilibre 
dans la balance émotionnelle par le biais d’une asymétrie interhémisphérique au niveau du 
CPF. Dans leur revue sur les mécanismes neurophysiologiques de la dépression, Savitz et 
Drevets (2009) abordent le fait que, basées sur les hypothèses de latéralisation des 
émotions, ces études pourraient alors être biaisées par un effet d’attente pour des données 
en faveur d’une hypoactivation gauche, masquant d’éventuels résultats contradictoires. De 
la même manière, la latéralisation hypothétique pourrait expliquer la minorité d’études 
détaillant une hyperactivation du CPFDL dans les MDD (Brody et al, 2001 ; Holthoff et al, 
2004), observation qui aurait pu être délaissée par les équipes de recherche. 
Toutes ces études pourraient finalement mettre en évidence une grande variabilité 
interindividuelle dans les troubles de l’humeur. Tout comme l’équipe de Mayberg suggère 
un modèle neurochimique de la dépression catégorisé par la voie atteinte (Seminowicz et al, 
2004), nous pourrions supposer que l’asymétrie interhémisphérique serait représentative de 
sous-type de dépression. Mais quelle que soit la latéralisation du trouble, un déséquilibre de 
la balance entre les 2 hémisphères pourrait être dû à un déficit de contrôle réciproque, c'est-
à-dire à un déficit dans les connexions interhémisphériques.  
 
1.2.5. Le déficit interhémisphérique 
Tous les mécanismes latéralisés nécessitent une diffusion de l’information dans l’hémisphère 
controlatéral. L’hypothèse de latéralisation des émotions et l’observation d’asymétries dans 
les troubles de l’humeur pourraient donc être liées à un déséquilibre dans la communication 
interhémisphérique. Des déficits de connectivité interhémisphérique ont été présentés dans 
les troubles de l’humeur et la compréhension de tels mécanismes pourrait permettre une 
interprétation des résultats présentés précédemment. En effet, un trouble dans la 
communication entre les 2 hémisphères pourrait expliquer pourquoi la balance 
interhémisphérique se déséquilibre, la perturbation du contrôle d’une région sur une autre 
pouvant engendrer une cascade de dysfonctionnements.  
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Cette communication interhémisphérique est assurée par le corps calleux, grand faisceau de 
fibres blanches qui va relier les zones homologues ou non de chaque hémisphère entre elles. 
Une diminution du volume de ce faisceau, qui pourrait être causée par une démyélinisation 
des fibres, a été observée dans les dépressions majeures (Lyoo et al, 2002) ainsi que dans les 
troubles BP (Coffman et al, 1990 ; Brambilla et al, 2003b ; Atmaca et al, 2007 ; Arnone et al, 
2008). Une étude en imagerie par tenseur de diffusion (DTI) menée par Yurgelun-Todd et 
collaborateurs (2007) chez les patients BP précise que la modification volumétrique de la 
matière blanche se focaliserait au niveau du genou du corps calleux. 
Les conséquences fonctionnelles directes d’une anomalie au niveau de la matière blanche 
calleuse restent floues. Brambilla et son équipe (2004) suggèrent qu’une interruption dans la 
transmission interhémisphérique pourrait provoquer des déficits cognitifs et émotionnels 
chez les personnes atteintes de troubles de l’humeur. Ces lésions du corps calleux pourraient 
être secondaires aux anomalies observées au niveau de la matière grise environnante mais 
le rapport entre les déficits émotionnels et cognitifs et une démyélinisation des fibres 
blanches reste à étudier. En effet, même si l’altération transcalleuse est une conséquence 
d’autres dysfonctionnements, le rétablissement d’un équilibre nécessitera la récupération 
fonctionnelle du transfert interhémisphérique.  
 
1.3. Le diagnostic et les traitements 
1.3.1. Le problème de subjectivité du diagnostic 
Les troubles de l’humeur ont longtemps été considérés comme des faiblesses des sujets 
atteints, et non comme une maladie proprement dite. Aujourd’hui encore, malgré la 
reconnaissance de la maladie, la symptomatologie ne permet qu’un diagnostic subjectif. Une 
personne peut présenter quelques symptômes dépressifs suite à un événement douloureux 
mais pourra rapidement reconnaître et apprécier les événements positifs. A l’inverse, un 
patient déprimé ne pourra pas recouvrer une humeur positive.  
Pour aider à un diagnostic plus objectif des critères ont été proposés, les plus utilisés étant 
ceux du DSM-IV qui permet de définir différents sous-types de dépressions. Malgré tout, 
même si certaines caractéristiques du diagnostic comme la durée du trouble sont objectives, 
d’autres restent plus subjectives et la difficulté dans le diagnostic différentiel au sein même 
des troubles de l’humeur demeure. De nombreuses caractéristiques semblent importantes 
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pour la compréhension du trouble de chaque individu. Par exemple, les facteurs 
environnementaux peuvent permettre de mettre en évidence un caractère exogène ou 
réactionnel de la maladie, alors que les antécédents familiaux supportent l’idée d’une 
fragilité génétique. La considération de ces éléments dans les recherches pourrait permettre 
une catégorisation pathophysiologique en sous-types de dépression et éclairerait sur le choix 
de traitements adaptés à chacun. Dans ce but de conceptualisation, l’utilisation d’outils de 
mesure objectifs est fréquemment énoncée comme un manque. 
 
1.3.2. Choix du traitement et efficacité 
Dans leurs recherches rapportées plus haut, l’équipe de Mayberg a présenté un modèle de 
dépression prenant en compte l’efficacité des différents traitements (Seminowicz et al, 
2004). Malgré le dérèglement d’un réseau très complexe, le déficit de base proviendrait 
d’une région précise et la détermination du traitement en fonction de cette perturbation 
initiale pourrait être une condition importante pour arriver à la rémission. Les traitements 
médicamenteux sont nombreux, plus ou moins proches dans leur mode d’action et plus ou 
moins spécifiques. Les principaux antidépresseurs sont les tricycliques, les ISRS et les IMAO 
et ont pour objectif d’augmenter la concentration de NT dans la fente synaptique. 
S’appuyant sur le modèle précédent, Seminowicz et collaborateurs (2004) modélisent 
différents types de dépressions établis en fonction de la réponse ou non aux traitements 
médicamenteux ou à une thérapie cognitivo-comportementale (Fig. 4). Certains sous-types 
de dépression pourraient donc répondre préférentiellement à un type précis de traitement.  
En pratique, environ 40% des patients souffrant de dépression unipolaire ne présenteront 
pas de rémission suite à la stratégie pharmacologique initiale. Dans ces échecs 
thérapeutiques, il faut être attentif à ce qui pourrait se révéler être des « pseudo-
résistances », causées par une médication inadaptée (posologie ou durée de traitement 
insuffisante, mauvaise observance), une pharmacocinétique inhabituelle, un masquage des 
effets, ou encore une erreur du diagnostic psychiatrique initial. Une fois cette éventualité 
écartée, les cliniciens disposent de quatre stratégies médicamenteuses qui sont 
l’optimisation, la substitution, l’association et la potentialisation des médicaments (Iskandar, 
2003 ; Nierenberg et al, 2007). 
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Figure 4: Diagramme des voies neuronales en fonction des traitements. D’après Seminowicz et al, 2004.  
(a) Thérapie Cognitivo-comportementale de 15 semaines (CBT) vs. Paroxétine pendant 6 semaines (Parox) 
(n=27) ; (b) Répondeurs vs. Non répondeurs à la Paroxétine (n=69) ; (c) Répondeurs vs. Non répondeurs à une 
médication antidépressive (MED) (n=36) ; (d) Non répondeurs à MED vs. Non répondeurs à Parox (n=32). 
L’importance approximative des voies est démontrée par l’épaisseur des lignes, les flèches pleines présentant les 
voies à coefficients positifs et les pointillés les voies à coefficients négatifs. Les lignes colorées indiquent les voies 
significativement différentes entre les différents groupes. 
 
Une dépression sera qualifiée de résistante lorsque le patient n’aura pas répondu à deux 
antidépresseurs différents malgré une posologie adaptée sur une durée de traitement 
suffisante. Il faut différencier ici le terme de « réponse » à un traitement qui correspond à 
une diminution de plus de 50 % du score à une échelle d’évaluation de la dépression (HDRSiii 
et MADRSiv) et celui de « rémission », qui indique une disparition presque complète des 
symptômes dépressifs assimilable à un retour à l’état antérieur généralement définie par un 
score seuil aux échelles (inférieur à 8 à la HDRS-17 et à la MADRS). Certaines dépressions, 
plus particulièrement résistantes, ne répondent pas à plusieurs tentatives thérapeutiques 
bien conduites et constituent des pathologies particulièrement invalidantes.  
 
Pour pallier à ces échecs thérapeutiques, de nombreuses recherches se tournent vers 
différentes alternatives non médicamenteuses telles que les stimulations cérébrales dans le 
but de « relancer » l’activation neuronale des régions présentées précédemment. Malgré 
tout, la précision et la justesse du diagnostic différentiel sont les éléments de base à la 
prescription d’un bon traitement pour chaque type et sous-type de trouble.  
                                                 
iii
 Hamilton Depression Rating Scale 
iv
 Montgomery Asberg Depression Rating Scale 
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Chapitre 2. La TMS comme alternative thérapeutique dans la dépression 
2.1. Les différentes alternatives thérapeutiques  
Nous allons présenter très succinctement les différentes techniques de stimulations testées 
ou utilisées dans les troubles de l’humeur afin de voir les liens entre anatomo-
pathophysiologie, neurophysiologie, troubles psychiatriques et traitement de ces troubles.  
Nous avons présenté dans la première partie différents niveaux de dérégulations dans la 
maladie dépressive. A partir d’observations symptomatiques et comportementales, et grâce 
aux nombreuses techniques de recherche, nous pouvons mesurer les impacts de la maladie 
aux niveaux systémique, histologique, neuronal et moléculaire. C’est sur ces différents 
niveaux également que des traitements tels que les stimulations cérébrales peuvent être 
envisagés. Le principe des techniques de stimulation cérébrale est qu’elles vont permettre 
de réactiver ou inhiber certaines zones plus ou moins focales afin de relancer les réseaux 
déficitaires. Parmi ces techniques, certaines vont être invasives et nécessiter l’implantation 
d’électrodes, telles que la stimulation cérébrale profonde (DBS : Deep Brain Stimulation) ou 
la stimulation du nerf vague (VNS : Vagus nerve stimulation). Les autres seront des 
stimulations transcrâniennes non invasives grâce à l’utilisation de champs électriques ou 
magnétiques. La plus connue est la sismothérapie (ECT : ElectroConvulsivoTherapy) qui va 
provoquer une crise convulsive et stimuler la totalité du cerveau. Cette technique a depuis 
des décennies démontré son efficacité mais elle reste très mal perçue par les familles et les 
patients du fait de la survenue d’une crise convulsive généralisée nécessitant que le patient 
soit anesthésié, et des effets secondaires tels que les problèmes mnésiques qu’elle 
engendre. L’utilisation d’un courant électrique est actuellement testée de manière beaucoup 
plus focale avec la stimulation électrique transcrânienne (TES ou tDCS : transcranial direct 
current stimulation). Cette technique non convulsive ne nécessitant pas d’anesthésie utilise 
des électrodes permettant de stimuler uniquement le cortex préfrontal. 
L’application d’un champ magnétique permet également de produire un champ électrique 
sous le scalp qui pourra alors dépolariser les différents réseaux neuronaux (MST, Magnetic 
Seizure Therapy et TMS, Transcranial Magnetic Stimulation). Le champ magnétique aurait 
pour avantage une meilleure diffusion à travers le scalp, ce qui permet une stimulation plus 
efficace et indolore.  
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2.2. La stimulation magnétique transcrânienne (TMS) 
2.2.1. Principe 
L’introduction de la technique de stimulation magnétique en neurologie date de 1985, 
quand Barker et ses collaborateurs l’utilisent dans le but d’étudier la connectivité et 
l’excitabilité du cortex moteur, suite à la démonstration par Merton et Morton (1980) 
qu’une stimulation corticale provoquait une réponse musculaire.  
Le principe de cette technique est basé sur les travaux de Faraday qui, en 1831, démontre 
qu’un courant électrique traversant une bobine induit un champ magnétique (principe 
d’induction mutuelle) qui à son tour génère un courant secondaire dans tout conducteur à 
sa portée. Le scalp et le crâne, n’atténuant que très peu le signal induit par la bobine, vont 
permettre au champ magnétique de provoquer une dépolarisation des neurones corticaux 
de façon focale, non invasive et indolore. Les nombreuses connexions des zones corticales 
stimulées vont permettre l’obtention d’effets localisés distants sur les réseaux reliés au site 
de stimulation (Lisanby & Belmaker, 2000). Les neurones stimulés directement par de faibles 
intensités seront plus précisément les neurones parallèles à la bobine, il s’agit des 
interneurones corticaux reliés aux cellules pyramidales (pour revue, Maeda & Pascual-Leone, 
2003). L’utilisation de différentes intensités et l’orientation de la bobine peuvent tout de 
même permettre de stimuler les fibres radiaires (voie pyramidale directe) en plus des fibres 
horizontales (voie transynaptiques). La stimulation produit des séries de volées sur les 
cellules pyramidales. La première est une volée directe appelée D-wave, et la suivante, 
provenant de l’activation transynaptique (interneurones) est nommée I-wave (volées 
indirectes). Contrairement à la TMS qui active les réseaux transynaptiques du fait de 
l’orientation particulière du champ de stimulation, une stimulation électrique (TES ou tDCS) 
stimulera directement les neurones cortico-spinaux. Cette différence, qui va se révéler 
importante dans le choix de l’utilisation de la TMS, peut être observée par l’obtention de 
potentiels évoqués moteurs aux latences plus longues avec la TMS par rapport à la tDCS (ou 
TES). Il faut noter que ces latences obtenues en TMS vont également dépendre de 
l’orientation de la bobine car différents interneurones peuvent être mis en jeu.  
Sur un plan thérapeutique, l’efficacité de la TMS est liée à la dépolarisation neuronale focale 
induite par le champ magnétique. Du point de vue de la récupération fonctionnelle, le 
mécanisme de plasticité neuronale est primordial. Il comprend divers phénomènes comme 
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la pousse dendritique ou la neurogenèse et dépend de différents mécanismes d’induction. 
Lorsque la stimulation est répétée (rTMS), l’effet engendré au niveau cortical sera 
dépendant de la fréquence des pulsations. La potentialisation à long terme (LTP), 
dépendante de l’activité synaptique, réfère à un renforcement durable des synapses et 
serait fortement impliquée dans l’efficacité de la rTMS à haute fréquence (> 5 Hz). A 
l’inverse, la rTMS basse fréquence (≤ 1 Hz) impliquerait des mécanismes de dépression à 
long terme (LTD) (Fitzgerald, Fountain & Daskalakis, 2006) qui correspondent à un 
affaiblissement de l’intensité synaptique caractérisée par le potentiel post-synaptique 
excitateur (PPSE) (Post et al, 1999 ; Wang, Wang & Scheich, 1996).  
La TMS correspond donc à un outil facilement manipulable, qui permet de cibler une zone 
corticale et de provoquer une activation ou une inhibition. Elle pourrait permettre de 
corriger des hypo- ou hyper-métabolismes corticaux, d’où son intérêt dans le cadre de la 
dépression. De plus, cette technique a pour avantages son caractère non invasif et une 
stimulation quasi indolore ne nécessitant pas d’anesthésie contrairement aux ECT. Son 
excellente tolérance pourrait donc en faire un outil de traitement de la dépression mieux 
perçu que les sismothérapies, et qui de plus, n’engendre pas de déficit cognitif (Loo et al, 
2001). Il est encore nécessaire de mieux comprendre les mécanismes induits par la TMS afin 
de sélectionner les nombreux paramètres de stimulation. L’optimisation de l’utilisation d’un 
outil dont le mécanisme n’est pas encore clairement défini rend les recherches encore plus 
délicates et nécessite de nombreux protocoles de recherches testant l’effet de chaque 
paramètre.  
 
2.2.2. Paramètres de stimulation dans la dépression 
L’utilisation d’une telle technique nécessite la détermination d’un certain nombre de 
paramètres afin d’optimiser les bénéfices thérapeutiques. Ces paramètres sont le site de 
stimulation, l’intensité, la fréquence, l’intervalle inter-stimuli (ISI), le nombre de stimulation 
par train (ou la durée du train), le nombre de stimuli total par séance, le nombre de séances 
ainsi que leurs fréquences et la durée totale de la cure. Toutes ces variables présentent la 
difficulté à obtenir des études permettant de déterminer précisément quel serait le 
protocole optimal, s’il en est un général pour tous les patients déprimés.  
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2.2.2.1. Site de stimulation 
Comme nous l’avons présenté dans le premier chapitre, le développement des techniques 
d’imagerie cérébrale a largement contribué au renouvellement des conceptions 
physiopathologiques de la dépression. Il est actuellement admis qu’un vaste réseau neuronal 
est impliqué dans les troubles de l’humeur (Aouizerate et al, 2005 ; Mayberg et al, 2005). Au 
sein de ses structures, un déficit d’activation du cortex préfrontal dorsolatéral 
principalement gauche est souvent retrouvé lors des phases dépressives, et la rémission des 
symptômes s’accompagnerait d’une normalisation métabolique de cette zone.  
Sur la base de ces études, les praticiens ont sélectionné le cortex préfrontal dorsolatéral 
comme site de stimulation, le but étant de réactiver ou inhiber la zone afin de rééquilibrer la 
balance interhémisphérique (Pascual-Leone et al, 1996 ; pour revue Brunelin et al, 2007). 
Basé sur l’hypothèse hypométabolique préfrontale gauche dans la dépression, deux types de 
protocole de stimulation ont intéressé les chercheurs : la majorité ont utilisé dans un 
premier temps une stimulation activatrice (haute fréquence) sur le CPFDL gauche (Pascual-
Leone et al, 1994 ; George et al, 2000) et furent suivi par d’autres équipes qui décidaient de 
tester une stimulation inhibitrice du CPFDL droit (Klein et al, 1999 ; Fitzgerald et al, 2003 ; 
Hoppner et al, 2003). Aujourd’hui encore, la latéralisation du site de stimulation n’est pas 
consensuelle du fait de résultats contradictoires, ce qui pourrait interroger sur la nécessité 
d’adapter la latéralisation et le type de stimulation à chaque type de patient.  
Quelques nouveaux protocoles étudient les stimulations bilatérales pour l’optimisation de 
l’efficacité de la rTMS. Pour cela, des études ont été menées avec des stimulations haute 
fréquence sur le CPFDL gauche couplées alternativement à des stimulations basse fréquence 
CPFDL droit (Haussman et al, 2004 ; Fitzgerald et al, 2006b) ou des stimulations haute 
fréquence bilatérales (Loo et al, 2003). Le choix du site, aussi bien que sa détermination 
précise, reste donc des éléments importants pour l’amélioration des protocoles de TMS.  
Pour cibler le CPFDL, et à défaut de neuronavigateur avec une IRM anatomique de chaque 
patient, les praticiens utilisent la règle des 5 cm (George et al, 1995) qui consiste à 
positionner empiriquement la bobine sur un point situé 5 cm en avant du repère C3 du 
système 10/20. Cette approche a pour principal inconvénient de ne pas tenir compte de la 
variabilité anatomique interindividuelle qui peut entrainer une stimulation sur le cortex 
prémoteur plutôt que préfrontal.  
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2.2.2.2. Intensité 
Le choix de l’intensité de stimulation est variable selon les études mais toujours dépendant 
du seuil moteur du patient. Dans un premier temps, le clinicien doit effectuer une mesure du 
seuil grâce à une stimulation sur le cortex moteur. Les études utilisent en général le muscle 
abducteur du pouce ou le premier interosseux. Le seuil moteur (motor threshold : MT) 
correspond alors à l’intensité minimale permettant d’obtenir au moins 5 potentiels évoqués 
moteurs (PEMs) supérieurs ou égaux à 50 µV. Cette valeur est exprimée en pourcentage de 
l’intensité maximale de la machine et un certain pourcentage de ce seuil sera utilisé pour la 
cure. Ce paramètre est variable dans la littérature, les recherches utilisent des intensités 
comprises entre 80 et 120 % du MT. Même si la majorité des études utilisent des intensités 
supérieures ou égales à 100 % et donc supraliminaires, il faut noter que l’utilisation 
d’intensités subliminaires peut avoir des effets importants sur l’efficacité de la stimulation.  
 
2.2.2.3. Fréquence 
Comme nous l’avons noté précédemment, la fréquence va déterminer l’effet excitateur ou 
inhibiteur de la stimulation. Délivrée à une fréquence inférieure ou égale à 1 Hz, la rTMS 
aura un effet inhibiteur, alors qu’à haute fréquence (supérieure à 5 Hz) elle excitera la zone 
stimulée. Généralement, le choix entre basse ou haute fréquence suit le choix de la 
latéralisation. Basée sur la littérature mettant majoritairement en évidence une asymétrie 
préfrontale en défaveur de l’hémisphère gauche, une stimulation directe de cet hémisphère 
aura pour but une réactivation de la zone, donc l’utilisation de fréquences hautes, alors 
qu’une stimulation droite aura pour objectif de rééquilibrer la balance interhémisphérique 
par inhibition de la zone cible. 
 
2.2.2.4. Autres paramètres 
Parmi les autres paramètres de stimulation, nous pouvons noter l’importance du nombre de 
stimulations par séance rTMS (allant de 120 à 2000 stimulations). Pour la TMS répétitive, on 
détermine la fréquence de stimulations dans un train et l’intervalle entre les trains de 
stimulation (ITI).  
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Figure 5: schématisation du décours temporel des stimulations en rTMS hautes et basses fréquences. 
 
Enfin, pour éviter toute rechute et entretenir au maximum l’effet de la cure rTMS, la 
détermination de la durée du traitement semble primordiale et l’utilité d’une phase de 
consolidation reste à confirmer.  
 
2.2.3. Efficacité de la rTMS dans la dépression 
Malgré la reconnaissance d’un effet thérapeutique des cures rTMS dans la dépression 
(validées par la FDA en Octobre 2008), cette technique reste discutée car les études 
montrent des améliorations significatives mais modérées, et certains aspects comme les 
paramètres de stimulation n’ont pas trouvé de consensus.  
Depuis 1993 (Höflich et al, 1993), de nombreuses études s’intéressent aux potentialités 
thérapeutiques de la rTMS dans le vaste cadre de la psychiatrie (pour revue, George, Lisanby 
& Sackeim, 1999). Aujourd’hui, son intérêt semble démontré dans certaines pathologies 
telles que la dépression, les troubles bipolaires, la schizophrénie (Poulet et al, 2005) ou 
encore les troubles obsessionnels compulsifs (TOC) (Greenberg et al, 1997 ; Sachdev et al, 
2001 ; Alonso et al, 2001). 
Les études sur l’effet de la rTMS menées chez l’animal ont montré des modifications 
neurochimiques et comportementales notamment lors du test de la nage forcée 
(Fleischmann et al, 1995 ; Zyss et al, 1997 ; Keck et al, 2000a ; Sachdev et al, 2002). La rTMS 
semble agir à tous les niveaux sur les dysfonctionnements observés dans la dépression, ses 
effets sont proches de ceux observés suite à des ECT. Ils vont de la modification de la 
transmission monoaminergique à des modifications au niveau du facteur de croissance 
BDNF, ou encore à la modification d’expression des récepteurs b-adrénergiques (Ben 
Shachar et al, 1997 ; Belmaker & Grisaru, 1998). Une augmentation de libération de la 
dopamine a été observée chez le rat, aussi bien après stimulations rTMS à haute fréquence 
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(Keck et al, 2000b ; Keck et al, 2002), qu’après stimulations à basse fréquence (Zangen & 
Hyodo, 2002). Cette augmentation de concentration en dopamine avait déjà été observé 
dans le cas de traitement par ECT (McGarvey et al, 1993 ; Yoshida et al, 1998) au niveau du 
cortex frontal et du striatum. Par contre, la stimulation magnétique n’affecterait pas la 
neurotransmission noradrénergique hippocampique (Keck et al, 2000b ; Ben Shachar, et al, 
1997) comme cela a été observé après ECT (Thomas, Nutt, & Holman, 1992), ni l’acide 
homovanillique (HVA) extracellulaire ou l’acétylcholine dans le noyau accumbens (Zangen & 
Hyodo, 2002). La neurotransmission sérotoninergique serait également modifiée. Une 
augmentation du précurseur de la sérotonine 5-HIAA (5-hydroxy-indole acetic acid) apparaît 
dans le noyau accumbens et perdure pendant 60 minutes après stimulation frontale ou 
caudale à basse fréquence (Zangen & Hyodo, 2002). De plus, une régulation des récepteurs 
sérotoninergiques va être engendrée par la stimulation (Ben Shachar et al, 1997) et les 
autorécepteurs vont se désensibiliser (Gur et al, 2000).  
Chez l’homme, les méta-analyses sur l’efficacité de la rTMS dans le cadre des troubles de 
l’humeur (Holtzheimer, Russo & Avery, 2001 ; McNamara et al, 2001 ; Burt, Lisanby & 
Sackeim, 2002 ; Martin et al, 2003 ; Couturier, 2005 ; Herrmann & Ebmeier, 2006), ont 
globalement mis en avant la grande hétérogénéité des résultats mais aussi une efficacité 
significative même si elle reste modérée des cures rTMS sur l’état clinique des patients 
(Kozel & George, 2002 ; Loo & Mitchell, 2005). La comparaison rTMS active versus placebo a 
été également controversée mais la majorité des études montrent la supériorité de la TMS 
active dans le traitement de la dépression, y compris les dépressions résistantes aux 
thérapies médicamenteuses (Pascual-Leone et al, 1996 ; George et al, 1997 ; Kimbrell et al, 
1999 ; Klein et al, 1999b ; Nahas et al, 1999 ; George et al, 2000). La difficulté principale 
rencontrée dans les méta-analyses est due à la variabilité des protocoles de stimulation. Les 
nombreux paramètres impliquent des biais confondus, il est alors nécessaire d’étudier 
chacun de ces paramètres individuellement. L’équipe de Fitzgerald (Fitzgerald et al, 2003) fut 
la première à comparer les protocoles hautes fréquences gauche versus basses fréquences 
droite dans une même étude. Les deux groupes ayant eu un traitement TMS actif, gauche ou 
droit, présentent une amélioration clinique supérieure au groupe TMS placebo après 2 
semaines, mais n’exposent pas de différence significative entre eux. De plus, les auteurs 
mettent en évidence l’augmentation du bénéfice thérapeutique en prolongeant la cure sur 3 
et 4 semaines. Les récentes revues de littérature recommandent cette augmentation de la 
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durée de traitement afin d’améliorer les effets thérapeutiques (Gershon et al, 2003 ; Loo & 
Mitchell, 2005 ; Rachid & Bertschy, 2006 ; Brunelin et al, 2007). Certaines études présentent 
en plus une variabilité importante dans la population de patients, incluant par exemple des 
patients bipolaires et n’analysant pas distinctement les résultats. Pourtant, la 
pathophysiologie des troubles bipolaires semble différente et des cas de virages en phase 
maniaque ont été rapportés suite au traitement rTMS chez ces patients (Ella et al, 2002). 
L’utilisation de la rTMS dans les troubles bipolaires doit alors prendre en compte ce facteur 
de risque en adaptant les protocoles de stimulation. Conformément aux résultats de 
Fitzgerald (2003), d’autres études cherchant à comparer les stimulations HF gauche et BF 
droite ont montré une efficacité thérapeutique significative de la rTMS pour ces deux types 
de protocole, sans différence significative entre elles (Hoppner et al, 2003). Malgré tout, à 
bénéfices thérapeutiques identiques, la stimulation basse fréquence présente une meilleure 
tolérance et une diminution des risques convulsifs (Fitzgerald et al, 2003 ; Hoppner et al, 
2003 ; Isenberg et al, 2005) ce qui justifie le choix de ce protocole dans une majorité 
d’études récentes.  
Récemment, des recherches ont été menées sur des stimulations bilatérales. Elles n’ont 
généralement pas montré d’amélioration du bénéfice thérapeutique par rapport à une 
stimulation unilatérale (Haussman et al, 2004 ; Loo et al, 2003) mais les stimulations étaient 
séquentielles et non simultanées, ce qui pourrait empêcher l’effet synergique attendu. Une 
étude de Fitzgerald et collaborateurs (2006b) montre par exemple que l’utilisation couplée 
de BF Droite et HF gauche a un effet supérieur à la stimulation placebo mais les auteurs ne 
comparent pas ces résultats à une stimulation unilatérale. Par ailleurs, dans cette recherche 
de nouveaux protocoles pour l’amélioration des bénéfices thérapeutiques, cette même 
équipe ouvre une nouvelle voie en présentant un effet bénéfique d’amorçage subliminal à 6 
Hz par rapport à une amorce placebo avant rTMS à 1Hz sur le CPFDL droit (Fitzgerald et al, 
2008). L’élaboration d’un protocole de ce type est basée sur une précédente étude de 
l’équipe de Wassermann (Iyer, Schleper & Wassermann, 2003) mettant en évidence une 
augmentation de l’effet d’une stimulation basse fréquence grâce à un amorçage. En effet, 
des études in-vitro ont démontré que le phénomène de LTD était augmenté par un 
prétraitement synaptique à haute fréquence. L’étude de Fitzgerald utilise donc une amorce à 
haute fréquence (6 Hz) précédant la stimulation droite à basse fréquence. Les auteurs 
observent une augmentation significative de l’amélioration thymique chez les patients ayant 
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reçu l’amorce active (vs. placebo). Cette nouvelle approche de préparation neuronale avant 
stimulation ouvre de nouvelles perspectives aux cures rTMS dans le but d’en augmenter son 
efficacité.  
 
Actuellement, les protocoles utilisés fournissent donc un bénéfice thérapeutique même s’il 
reste modéré. L’utilisation de la TMS nécessite une standardisation des protocoles et une 
limitation maximale des variabilités interindividuelles afin de déterminer quels seraient les 
paramètres optimaux. Pour cela, une meilleure compréhension de la pathophysiologie de 
chaque patient est nécessaire. L’observation directe ou non des effets d’un protocole de 
stimulation permettrait alors d’adapter la cure et de l’optimiser. 
 
E x p é r i m e n t a t i o n s  
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Chapitre 1. Recherche d’outils diagnostiques 
1.1. Objectifs de la thèse  
Trouver un indicateur objectif du trouble dépressif et de l’effet d’un traitement tel que la 
rTMS devient primordial. Les échelles de dépressions utilisées par les psychiatres dépendent 
d’une vision subjective du patient et ne renseignent pas sur le trouble neurofonctionnel lié. 
Ce manque d’outil objectif est souvent signalé dans la littérature car il pourrait permettre un 
meilleur diagnostic différentiel et une meilleure adaptation des traitements (Rosenberg, 
2000 ; Martin et al, 2003). Pour s’approcher de cet objectif, nous nous sommes intéressés à 
la recherche d’un outil pratique permettant d’observer indirectement une modification 
fonctionnelle chez chaque patient.  
Comme nous l’avons vu jusqu’alors, le manque de consensus est déjà présent au niveau de 
la compréhension des mécanismes neurophysiologiques de la maladie, et donc également 
au niveau de l’interprétation de l’effet des traitements. La grande difficulté dans cette 
pathologie est la présence de nombreux sous-types, la grande variabilité interindividuelle 
rend alors difficile les recherches d’un traitement optimal. Les études sur les troubles de 
l’humeur sont menées sur des populations de patients dont les variables pouvant causer des 
biais ne sont pas toujours prises en compte. De ce fait, malgré la cohérence de certains 
résultats, d’autres études vont être contradictoires et complexifier l’analyse 
pathophysiologique.  
Les revues de littérature portant sur la dépression insistent généralement sur des 
caractéristiques telles que l’âge, la précocité d’apparition de la maladie, le sexe (avec 
l’importance du cycle menstruel chez la femme), la présence d’antécédents familiaux et la 
présence ou non d’un évènement déclencheur de la maladie (endogénicité). Ces 
caractéristiques individuelles peuvent être liées à la diversité des modifications 
neurophysiologiques observées. Ainsi, la présence d’une asymétrie interhémisphérique dans 
la dépression, retrouvée dans certaines études mais contredite par d’autres, pourrait être 
favorisée dans les cas de maladies « familiales ». L’implication d’une sensibilité génétique 
pourrait donc intensifier les déficits fonctionnels. La considération de toutes ces variables 
lors des études est difficilement envisageable du fait des populations de patients déjà 
réduites. La plupart des anomalies fonctionnelles présentées dans la littérature comme 
étant liées aux troubles de l’humeur pourraient être évaluées individuellement par imagerie 
E x p é r i m e n t a t i o n s  –  R e c h e r c h e  d ’ o u t i l s  
 
Page | 29 
 
fonctionnelle, mais le coût financier et temporel de ces techniques ne le permet pas. Il faut 
donc pouvoir les observer indirectement, par des mesures neuropsychophysiques dont les 
bases neurofonctionnelles impliquées sont connues.  
 
Cet objectif nous amène à proposer deux types de mesure. L’une comportementale, 
l’oculométrie, l’autre plus directe car neurophysiologique, l’excitabilité corticale.  
 
1.2. L’oculométrie 
Pourquoi choisir l’oculométrie ?  
Les courants de pensée utilisent souvent l’expression disant que les yeux sont le miroir de 
l’âme. Cette image prend aujourd’hui tout son sens. Suite aux travaux originaux de Lettvin et 
collaborateurs en 1959, « what the frog’s eyes tells the frog’s brain », l’organisation du 
système visuel a été vivement étudiée. Aujourd’hui ce système permet de comprendre des 
mécanismes perceptifs mais également des fonctions motrices. Les mouvements oculaires 
sont une source d’informations précieuses pour interpréter les fonctions cognitives telles 
que les fonctions exécutives. De plus, malgré sa complexité, le système de contrôle des 
saccades est aujourd’hui l’un des systèmes cérébraux le mieux connu. 
 
Les yeux sont en constants mouvements. Ces mouvements, ou saccades oculaires, nous 
permettent de placer un objet d’intérêt ou surprenant dans la fovéa, et ainsi permettre une 
analyse fine et précise. Mais du fait de la présence d’une infinité de stimuli, tout un contrôle 
est nécessaire en parallèle pour savoir quand et où produire une saccade. Ces mécanismes 
correspondent aux bases des mouvements oculaires, ils comprennent des fonctions réflexes 
ou volontaires (élément surprenant ou choisi), ainsi que des systèmes inhibiteurs et 
libérateurs pour le déclenchement d’une saccade. Ce sont ces mécanismes principaux qui 
vont nous intéresser. Des réseaux neuronaux très précis sont impliqués dans chacun d’eux et 
les techniques d’imagerie ont permis une meilleure compréhension de ce système 
complexe. L’oculométrie va alors permettre de sélectionner des tâches écologiques 
spécifiques dont les bases neurophysiologiques sont connues afin d’observer les capacités 
d’activation de certains réseaux. 
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1.3. Excitabilité corticale 
L’excitabilité corticale correspond à la propriété du cortex à produire une activité neuronale 
à partir de son exposition à une stimulation. Sa mesure consiste à étudier la réactivité 
neuronale à une impulsion magnétique ou à une décharge électrique.  
L’utilisation de la TMS va nous permettre d’étudier cette caractéristique pour les zones les 
plus superficielles du cortex (2 cm de la bobine). Afin d’obtenir une mesure précise de la 
réponse à la stimulation, l’évaluation de l’excitabilité du cortex moteur est idéale car elle 
permet l’enregistrement de potentiels évoqués moteurs dont l’amplitude sera dépendante 
de l’intensité de la réponse. Le choix de ce site cortical est donc lié à la facilité d’évaluation 
de l’effet, mais cette évaluation peut être appliquée à d’autres zones corticales si l’on trouve 
une mesure d’activité adéquate. L’un des paramètres pouvant être un inconvénient en 
utilisant le cortex moteur est la confusion de la réponse corticale avec l’excitabilité spinale. 
Pour cela, différents types de mesures sont utilisés afin de différencier l’excitabilité cortico-
corticale et l’excitabilité cortico-spinale.  
La mesure d’excitabilité corticale va donc permettre d’évaluer l’activité fonctionnelle 
cérébrale mais aussi, comme nous le développerons par la suite, ses propriétés 
neurochimiques. Cette technique fournit des éléments proches de ceux obtenus en 
neuroimagerie ainsi que des éléments neurophysiologiques allant jusqu’à l’observation 
éventuelle de troubles au niveau de neurotransmetteurs. Les caractéristiques, ainsi que 
l’aspect pratique de la mesure, relativement rapide et indolore, font de l’excitabilité 
corticale une technique complémentaire qui devrait se révéler importante dans la 
compréhension de la neurotransmission. Les différents paramètres mesurés vont refléter les 
propriétés d’activation du cortex, aussi bien ses propriétés excitatrices qu’inhibitrices. Les 
chercheurs ont supposé que ces variables étaient dépendantes de l’état psychologique du 
sujet. Ils ont alors effectué les mesures dans différentes situations, comme dans les troubles 
psychiatriques ou lors de tâches cognitives, comportementales et perceptives.  
L’hypothèse de départ est que l’excitabilité pourrait correspondre à un endophénotype, 
c'est-à-dire qu’elle serait la résultante de propriétés génétiques et comportementales, car 
liée à l’expression protéique corticale par le biais de la synthèse de neurotransmetteurs. 
L’existence de nombreux facteurs internes et externes entraîne une grande variabilité 
intraindividuelle qui rend délicate l’interprétation de l’excitabilité comme phénotype. La 
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neuroexcitabilité corticale serait donc plutôt un marqueur d’état biologique (Moore, 2000), 
d’où l’intérêt d’effectuer ces mesures dans les populations psychiatriques et l’observation 
des variations intraindividuelles. Dans le cas d’études cliniques psychiatriques, il faudra tenir 
compte du fait que de nombreux traitements médicamenteux modifient l’excitabilité 
corticale et donc contrôler les prises de psychotropes associées. Par ailleurs, sur la base d’un 
traitement stable, cette technique nous permettrait donc d’observer l’impact thérapeutique 
d’une cure rTMS.  
 
Dans ce travail de thèse, nous aborderons ces 2 techniques, la première psychophysique, 
visant à observer les performances cognitives contrôlées par le CPFDL (cible de la cure rTMS) 
grâce à l’utilisation de différents paradigmes d’oculométrie ; et la seconde 
neurophysiologique, afin d’explorer les niveaux d’excitabilité de différents réseaux 
neuronaux.  
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Chapitre 2. Oculométrie 
2.1. Revue de questions 
Marendaz, C., Guyader, N., & Malsert, J. (2007). Ce que l’œil nous dit du cerveau : fonctions 
exécutives, saccades oculaires & Neuropsychologie – Neuropsychiatrie. Revue de Neuropsychologie, 
17, 1-35. Annexe I. 
 
Les mouvements oculaires sont sous le contrôle de différentes boucles neuronales 
interactives complexes. Les tâches principalement utilisées en oculométrie sont la réalisation 
de prosaccades (PS), qui consistent à regarder un stimulus (volontaires ou réflexes) et les 
antisaccades (AS), consistant à inhiber un premier mouvement reflexe vers un stimulus et 
exécuter volontairement une saccade dans la position miroir. Elles permettent d’impliquer 
des réseaux neuronaux relativement bien connus et de façon ciblée. 
L’information rétinienne véhiculée par le nerf optique se propage sur 2 voies : la voie rétino-
géniculo-corticale (90%) projetant sur le cortex visuel primaire et la voie sous-corticale 
rétino-tectale (10%) projetant sur le colliculus supérieur (CS). Le CS remplit des fonctions 
centrales primordiales dans le contrôle et l’exécution saccadique. En plus de la rétine, il 
reçoit de nombreuses afférences corticales que ce soit du cortex visuel primaire, du cortex 
pariétal postérieur (aire intra-pariétale), du cortex frontal (champ oculaire frontal FEF, 
champ oculaire supplémentaire SEF, cortex préfrontal dorsolatéral) ainsi que des afférences 
inhibitrices provenant des ganglions de la base. Le CS projette lui-même sur le thalamus, le 
tronc cérébral et la formation réticulée innervant les motoneurones (Munoz et al, 2000 ; 
Sparks, 2002). Le contrôle de ces mouvements va donc être mené par les structures 
afférentes, grâce à des modulations descendantes (top-down) et ascendantes (bottom-up). 
Des fonctions modulatrices importantes vont être dirigées par les cortex préfrontaux 
dorsolatéraux (CPFDL) et cingulaires antérieurs (CCA). Ce contrôle cortical top-down sur le CS 
dans les mouvements oculaires est altéré dans de nombreuses maladies psychiatriques. Les 
investigations dans ces populations psychiatriques ont débuté avec les travaux de Diefendorf 
et Dodge (1908) grâce à une caméra permettant d’enregistrer les mouvements oculaires et 
ont mis en évidence des difficultés de compréhension, d’exécution et d’endurance lors de la 
réalisation de ces tâches chez les patients. 
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Après quelques décennies d’investigation ayant permis de développer des outils de mesure 
plus fins, de nombreuses études se sont intéressées aux mouvements oculaires. Les 
recherches dans les populations psychiatriques ont mis en évidence une augmentation 
significative des latences et des erreurs lors de tâches d’antisaccades chez les patients 
schizophrènes (Fukushima et al, 1988 ; Fukushima et al, 1990 ; Crawford et al, 2002), 
caractéristiques considérées comme un trait de la maladie. Des modifications de ce type ont 
également été retrouvées chez des patients présentant des troubles hyperactifs (Munoz et 
al, 2003 ; Feifel et al, 2004) et des patients bipolaires (Tien et al, 1996).  
Dans les tâches utilisées en oculométrie, la plus populaire reste la tâche d’antisaccade, qui 
nécessite la suppression d’une réponse automatique suivie de la programmation et 
l’exécution d’une saccade volontaire à l’opposé (Munoz & Everling, 2004). Elle permet, chez 
des patients souffrant de déficits frontaux et dans certaines maladies psychiatriques, 
d’observer un déficit d’inhibition (Everling & Fisher, 1998). Les patients présentant des 
lésions du CPFDL feraient alors plus d’erreurs en AS (Pierrot-Deseilligny et al, 1991 ; Pierrot-
Deseilligny et al, 2003a ; Pierrot-Deseilligny et al, 2003b ; McDowell et al, 2008). L’activation 
du CPFDL serait selon certaines études d’imagerie, exclusive à la réalisation d’AS (Sweeney et 
al, 1996 ; Muri et al, 1998 ; McDowell et al, 2002 et 2005 ; DeSouza et al, 2003 ; Matsuda et 
al, 2004 ; Ettinger et al, 2008) et précèderait la production d’AS correctes (Matthews, Flohr, 
& Everling, 2002 ; DeSouza et al, 2003 ; Ford et al, 2005 ; McDowell et al, 2005).  
Les études d’imagerie ont permis d’observer qu’un réseau distribué fronto-striatal serait plus 
actif lors de la réalisation d’antisaccades que de prosaccades (McDowell et al, 2008). De plus, 
les études d’électrophysiologie chez le primate permettent d’observer très précisément les 
neurones stimulés lors de ces tâches. Elles ont permis à Johnston et Everling (2006a ; 2006b ; 
2008) de démontrer une activation supérieure des neurones cortico-tectaux du CPFDL lors 
de la préparation à une AS par rapport à une PS. De plus, cette réponse serait reliée à la 
présentation d’un stimulus dans le champ visuel controlatéral (Johnston & Everling, 2006a). 
Les neurones du CPFDL constitueraient une voie excitatrice vers des interneurones 
inhibiteurs projetant sur le CS (Kaneda et al, 2008), ce qui supprimerait l’activité des 
neurones saccadiques. 
Une étude de microstimulation électrique menée chez le primate par l’équipe d’Everling a 
démontrée qu’une stimulation du CPFDL augmentait les latences et diminuait les 
performances en AS lorsque le stimulus était controlatéral à la stimulation (Wegener, 
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Johnston & Everling, 2007). Effectuée pendant une PS, la stimulation augmente les latences 
lorsque le stimulus est ipsilatéral. Cette étude est particulièrement intéressante car la 
microstimulation va correspondre à l’effet provoqué par une simple stimulation avec la TMS, 
c'est-à-dire qu’elle va agir en interrompant le réseau et reflète donc la nécessité d’activation 
du CPFDL controlatéral pour l’exécution d’une AS. De façon générale, les patients 
psychiatriques présenteraient alors de nombreuses modifications dans les performances 
saccadiques avec des variations caractéristiques en termes de latences ou d’erreurs 
(Gooding, 2008).  
La cible de la cure rTMS étant le CPFDL, fortement impliqué dans la réalisation de 
mouvements oculaires, et la possibilité d’observer des performances latéralisées en fonction 
du champ visuel de présentation du stimulus, démontrent l’intérêt que pourrait avoir ce 
type de mesure. L’oculométrie pourrait être utilisée dans un rôle diagnostic pour localiser les 
dommages et dysfonctionnements de différents réseaux, observer d’éventuelles asymétries, 
suivre l’effet de cure rTMS, et éventuellement guider dans la sélection du site à stimuler.  
 
2.2. Hypothèses 
Sur la base de ces données de littérature, nous suggérons que l’utilisation de tâches 
oculométriques pourrait permettre d’observer une diminution des performances chez les 
patients présentant un déficit préfrontal. De plus, si les patients déprimés présentent un 
hypométabolisme latéralisé, nous pourrions observer indirectement cette asymétrie dans les 
performances en fonction du champ visuel impliqué dans la tâche saccadique.  
Les paradigmes principalement utilisés en oculométrie sont donc les prosaccades (PS), les 
antisaccades (AS) et les saccades mémorisées. Nous allons nous intéresser principalement 
aux PS et AS et voir comment développer un paradigme optimal pour mesurer les déficits 
dans les pathologies psychiatriques que constituent les troubles de l’humeur. En effet, de 
nombreuses caractéristiques de la tâche peuvent modifier les réseaux impliqués. Nous 
voulons contrôler ses caractéristiques et observer quelles modalités utiliser pour sensibiliser 
la mesure dans le cas précis de dépressions ou de troubles bipolaires. Dans le cas des études 
sur les patients déprimés, nous testerons les hypothèses de modifications des performances 
de base des patients par rapport à des sujets contrôles, d’éventuelles asymétries dans les 
performances en fonction du champ visuel de présentation des cibles, ainsi que de 
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modifications de performances associées aux effets des traitements et dépendantes du type 
de traitement.  
De plus, l’observation de performance dans ces populations pourra aider la compréhension 
des boucles neuronales impliquées lors d’études post-hoc, c'est-à-dire suivre les activations 
intra- et inter-hémisphériques. Pour cela, nous allons mener différentes études afin de 
mieux comprendre les réseaux impliqués dans différents paradigmes d’oculométrie et voir 
comment adapter la tâche pour une meilleure visibilité des déficits dans la pathologie des 
troubles de l’humeur.  
 
2.3. Expérimentations 
2.3.1. Méthodologie générale en oculométrie.  
La majorité des conditions expérimentales a été conservée pour les différentes études 
d’oculométrie. Nous allons donc présenter la méthodologie générale afin de n’aborder par la 
suite que les caractéristiques spécifiques à chaque étude.  
 
- Conditions expérimentales 
Toutes les passations ont été réalisées dans des pièces obscurcies. Les sujets étaient installés 
sur un siège, la tête maintenue à 57 cm de l’écran par une mentonnière. Les stimuli étaient 
présentés sur un écran gris moyen de 21’’ ayant une résolution de 1024x768 pixels et un 
taux de rafraîchissement de 85 Hz. A cette distance, 1 degré angulaire correspond à 1 cm.  
Les stimuli étaient des nombres (0, 6 ou 9) de 0,6° dans un cercle de 1,2°. Présentés 
généralement à 10° angulaire en périphérie, la taille des stimuli ne permettait pas 
l’identification sans mouvement oculaire sur la cible. Le choix des chiffres 6 et 9 repose sur la 
volonté de conserver la même luminance (48 Cd.m-2) et primitives visuelles et donc la même 
saillance.  
 
Figure 6 : Stimuli utilises dans les tâches Identification-Localisation 
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- Oculomètres :  
Au cours de cette thèse, plusieurs appareils d’enregistrement des 
mouvements oculaires ont été utilisés. 
 
o Eye tracker Eyelink I 
L’Eyelink I de SR research est un casque équipé de caméras d’une résolution temporelle de 
250 Hz (4 ms) et d’une précision de 0.5°. Il permet l’enregistrement binoculaire de tous les 
mouvements et considère comme saccade tout mouvement ayant une vitesse supérieure à 
30°/sec, une accélération supérieure à 9500°/sec² et une amplitude minimale de 0.25°.  
 
o Eye tracker Eyelink II 
Cet oculomètre correspond à une version plus récente de l’Eyelink I. Les caméras ont une 
résolution temporelle de 500 Hz et une résolution spatiale allant jusqu’à 0.01°. Les saccades 
enregistrées comprennent également tout mouvement dont la vitesse est supérieure à 
30°/sec, dont l’accélération dépasse 9500/ sec² et l’amplitude minimale de 0.25°. 
 
o Eye tracker Eyelink 1000 
Cette dernière version d’eye-tracker a pour avantage principal l’absence de casque. La 
caméra est placée devant l’écran et offre une résolution spatiale est de 0.01° lorsque la tête 
est stabilisée ainsi qu’une résolution temporelle allant de 1000 Hz en binoculaire à 2000 Hz 
en monoculaire. L’absence de casque facilite l’installation et la calibration et est également 
beaucoup plus confortable pour le sujet.  
 
 
        
 
Eyelink II 
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2.3.2. Etudes 1 : Effet de la consigne d’identification en oculométrie 
2.3.2.1. Etude 1A : Effet de l’instruction en PS, AS et PS volontaires. 
Guyader, N., Malsert, J., Marendaz, C. (2010). Having to identify a target reduces latencies in 
prosaccades but not in antisaccades. Psychological Research, 74(1), 12-20. Annexe II.  
 
Dans les tâches classiques de prosaccades, l’extinction du point de fixation avant l’apparition 
d’une cible permet d’obtenir une diminution importante des latences. Cet effet est appelé 
effet Gap (Saslow, 1967), il s’oppose à la condition Overlap qui maintient le point de fixation 
durant la présentation de la cible, et à la condition Step, qui correspond à l’enchaînement 
direct entre le point de fixation et la cible. Cet effet gap est maximal pour une extinction 
ayant lieu 200 ms avant l’apparition de la cible et diminue jusqu’à être disparaître à 800 ms 
(Fischer & Weber, 1993 ; Mayfrank et al, 1986). Au niveau cérébral, la réduction des latences 
est attribuée à une inhibition des neurones « pauseurs » du colliculus supérieur (CS), 
permettant ainsi une désinhibition des neurones saccadiques. Cette interprétation est 
confortée par une disparition de l’effet voire une augmentation des latences après ablation 
du CS (Schiller, True & Conway, 1980). De plus, Dorris et Munoz (1995) ont démontré chez 
les primates que les cellules du pôle rostral du CS présentaient un minimum du taux de 
décharge après 200-300 ms de gap, et une augmentation d’activation lors de l’apparition de 
la cible. Les saccades dans cette condition gap peuvent être diminuées de 40 ms, elles sont 
appelées saccades express et pourraient alors être liées à un processus bottom-up.  
Plus récemment, Trottier et Pratt (2005) ont cherché à mettre en évidence d’autres 
mécanismes pouvant réduire les latences. Ils démontrent dans un article publié en 2005, que 
l’instruction de la tâche pouvait influencer les performances saccadiques. Pour cela, les 
auteurs utilisent une tâche de prosaccades dans 2 conditions ; l’une étant une situation de 
localisation simple, et l’autre demandant une identification de la cible. Leurs résultats 
montrent que la demande cognitive d’identification de cible entraînait une diminution des 
latences. Ils suggèrent l’implication d’un contrôle top-down facilitant le déclenchement de la 
saccade. Nous avons voulu reproduire ces travaux princeps et voir si l’effet de consigne était 
également retrouvé dans une tâche d’AS. La tâche d’AS est une tâche parfois difficilement 
compréhensible pour les patients car non écologique. La consigne d’identification peut 
rendre la tâche plus intelligible et attractive grâce à l’apport d’un « but ». La question est de 
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savoir si les performances en AS seraient modifiées par cette consigne et quels seraient alors 
les réseaux impliqués.  
 
2.3.2.1.1. Hypothèses opérationnelles 
Le choix de la tâche oculométrique peut être primordial pour l’observation de certains 
déficits. Si l’instruction de la tâche modifie la circuiterie impliquée, elle pourrait masquer 
certains dysfonctionnements. Le but de notre étude est dans un premier temps de répliquer 
les résultats obtenus par Trottier et Pratt avec une autre tâche de PS, et de voir si cet effet 
d’identification existe aussi lors d’une tâche d’AS. Les AS sont connues pour impliquer 
fortement les fonctions exécutives grâce à un contrôle top-down du cortex préfrontal. Si la 
réduction de latence observée dans l’étude citée est dépendante d’un contrôle top-down 
facilitateur de la saccade, elle pourrait être observée en AS mais provoquer un taux d’erreurs 
plus important comme le fait la condition Gap par désinhibition de la fixation. 
 
2.3.2.1.2. Méthode expérience 1 : Effet d’instruction en PS et AS 
- Sujets 
Seize sujets contrôles d’âge moyen 27,75 (± 5,51) ont participé à l’étude. Tous les sujets 




Une camera eye-tracker Eyelink II (SR research) a été utilisée pour l’enregistrement des 
saccades oculaires. Les participants ont passé l’expérience individuellement sur 2 jours. 
L’ordre de passation des tâches de PS et AS en condition Localisation et Identification était 
contrebalancée. Les différentes tâches étaient réalisées par bloc (PS-Identif, AS-Identif, PS-
localisation, AS-localisation) comprenant chacune 8 essais d’apprentissage (Fig. 7). 
Chaque essai débute par une croix de fixation centrale présentée pendant 2 secondes, durée 
à partir de laquelle un indice est présenté en condition gap ou overlap, si et seulement si le 
sujet fixe le point de fixation pendant 60 ms. Ce pilotage par l’œil permet de s’assurer que le 
sujet n’anticipe pas sa saccade et fixe bien le centre de l’écran lors de la présentation du 
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stimulus. Le premier stimulus, contenant un 0, est présenté 50 ms à 10° sur l’axe horizontal, 
il correspond à l’indice permettant d’exécuter la saccade. La consigne était de regarder 
directement et le plus rapidement possible vers l’indice (Cue) durant les blocs de PS, et de 
regarder directement et le plus rapidement possible dans la position miroir lors des tâches 
d’AS. Une cible est ensuite affiché du coté où la saccade devait être réalisée, de façon à 
pouvoir corriger les erreurs. Cette cible permet également la réalisation des tâches en 
condition d’identification grâce à la présentation d’un chiffre (6 ou 9).  
Dans la condition de localisation, le sujet devait effectuer la saccade sur une cible 
comportant toujours un 0, et répondre en pressant un bouton pour l’une des positions 
(Gauche ou Droite, contrebalancé) de cette cible. En Identification, la cible comportait un 
chiffre à identifier et le sujet devait également répondre sur le clavier soit lors de la 
présentation du 6 soit du 9. Lorsque la réponse clavier était incorrecte, un signal sonore 
retentissait. Les conditions gap-overlap, gauche-droite, et 6-9 (en identification), étaient 
réparties équitablement (40 essais de chaque) et distribuée de façon aléatoire. 
Nous avons contrôlé l’exactitude des réponses clavier, et recueilli les latences des premières 
saccades, ainsi que leurs directions (correctes vs incorrectes).  
 
Figure 7: Représentation schématique des paradigmes de PS (en haut) et d’AS (ici Overlap-Localisation) 
 
 
O c u l o m é t r i e  –  E t u d e  1  –  E f f e t  d ’ i d e n t i f i c a t i o n   
 
Page | 40 
 
2.3.2.1.3. Résultats de l’expérience 1 
Les données des 16 participants ont été analysées. Nous avons recueillis les latences des 
premières saccades correctes, c'est-à-dire lorsque la saccade arrivait dans une zone de ± 2° 
angulaires autour de la cible. Parmi les saccades incorrectes nous relevons 2 types d’erreurs : 
le premier, observé en PS et en AS, correspond aux saccades dirigées dans la bonne direction 
mais trop éloignées de la cible. Il s’agit généralement d’hyposaccades liées à une mauvaise 
programmation spatiale. Le second type d’erreur est lié à la production d’AS. Il correspond 
aux erreurs d’inhibition, c’est-à-dire à une saccade dirigée vers l’indice, étant ici un 
distracteur, dans cette tâche où la saccade devait être programmée à l’opposé.  
Nous avons perdu certaines données saccadiques (< 2 %) à cause de clignement des yeux, et 
nous avons dû éliminer les saccades présentant des latences inférieures à 70 ms qui 
correspondent à des saccades dont la programmation a été anticipée. De la même façon, les 
saccades présentant des latences supérieures à 500 ms pour les PS, ou supérieures à 700 ms 
en AS (< à 1 % des données). 
L’analyse ANOVA à mesure répétée ‘Type saccade (PS/AS)’ * ‘Instruction (Localisation/ 
Identification)’ * ‘Condition Gap (Gap/Overlap)’ sur les 16 sujets démontre 5 sources 
significatives. Un effet principal est retrouvé pour les trois facteurs expérimentaux : le type 
de saccade, l’instruction de la tâche et la condition Gap, avec une interaction entre le type 
de saccade et l’instruction de la tâche ainsi qu’entre l’instruction de la tâche et la condition 
Gap (Fig. 8). Comme nous l’attendions, les latences sont plus courtes en PS qu’en AS (199 vs 
354 ms, F1,14=165 ; p <.00001) ainsi que dans la condition Gap que Overlap (246 vs 308 ms, 
F1,14=89 ; p <.00001). 
 
Figure 8 : Latences (SRTs) en fonction de 
l’instruction de la tâche (Id/Loc), de la 
condition Gap (Gap/Overlap) et du type de 
saccade (PS/AS).  
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Nous retrouvons les effets classiques observés dans les études oculométriques tels qu’une 
augmentation des erreurs et des latences en AS par rapport aux PS, dues à la difficulté 
d’inhiber le premier mouvement reflexe et produire une saccade volontaire à l’opposé. 
Comme nous l’attendions suite à l’étude de Trottier et Pratt (2005), nous observons 
également des latences plus courtes dans les tâches d’identification que de localisation (268 
vs 287 ms, F1,14=5.35 ; p <.05). Nous observons de plus une interaction entre le type de 
saccade et l’instruction de la tâche. La réduction des latences par la consigne d’identification 
n’est présente que dans les PS, elle n’est pas retrouvée dans les AS (40 vs 0 ms, F1,14=16.29 ; 
p <.01). Nous observons également une interaction entre l’instruction de la tâche et la 
condition Gap. Le gain temporel dû à la consigne d’identification est plus important dans la 
condition Overlap que dans la condition Gap (28 vs 10 ms, F1,14=10 ; p <.01). 
Notre tâche de PS nous permet donc de retrouver l’effet gap, connu dans la littérature, ainsi 
que l’effet d’instruction que nous voulions répliquer. Nos résultats sont donc congruents 
avec les données de la littérature, ce qui valide le paradigme développé et nous permet de 
poursuivre l’analyse sur les AS.  
L’analyse des latences en AS nous permet de retrouver l’effet Gap aussi bien dans la 
consigne de localisation (58 ms, F1,14=42.08 ; p <.0001) que dans l’épreuve d’identification 
(52 ms, F1,14=31.64 ; p <.0001). Par contre, contrairement aux résultats obtenus avec les PS, 
l’instruction de la tâche ne modifie pas les latences (F1,14=0.13 ; n.s.).  
L’analyse des erreurs d’inhibition en AS nous permet également d’observer l’effet gap, qui, 
par la désinhibition des neurones saccadiques, est connu pour rendre plus coûteuse 
l’inhibition du mouvement réflexe vers un distracteur. Le taux d’erreur est significativement 
supérieur dans la condition Gap que dans la condition Overlap (18 vs 7%, F1,14=11 ; p <.005). 
Par contre, identiquement aux latences, le taux d’erreur en AS n’est pas influencé par 
l’instruction de la tâche (F1,14=1.7 ; ns).  
 
2.3.2.1.4. Méthode d’étude de l’effet d’instruction en PS volontaires 
- Sujets  
Huit sujets contrôles d’âge moyen 24.8 ans (± 3.6) ont participé à cette étude. Comme pour 
la première étude, les sujets doivent avoir une vision normale ou corrigée normale et ils 
n’étaient pas informés du but de l’expérience.  
O c u l o m é t r i e  –  E t u d e  1  –  E f f e t  d ’ i d e n t i f i c a t i o n   
 
Page | 42 
 
- Stimuli 
Les stimuli utilisés respectaient les caractéristiques de taille et de luminance de ceux utilisés 
dans la première expérience. La programmation volontaire de la saccade était engendrée 
par la présentation d’une flèche centrale (Fig.9).  
 
- Enregistrement des mouvements oculaires 
Le même appareil Eyelink II a été utilisé pour l’enregistrement des saccades.  
 
- Procédure 
Les sujets passaient l’expérience individuellement dans une salle sombre. Les conditions 
localisation et identification étaient séparées en bloc et l’ordre de passage était 
contrebalancé (PSV-Id ; PSV-Loc). L’essai commence par la présentation d’un point de 
fixation pendant 2 s (Fig. 9). Des cercles vides rappellent durant l’essai les 2 positions 
possibles de la cible (10° à gauche ou à droite). Le contrôle du regard sur le point de fixation 
avant déclenchement de l’indice respecte les mêmes conditions que dans l’expérience 
précédente. Après vérification de la fixation, une flèche centrale va indiquer au sujet la 
saccade à effectuer. La consigne est d’orienter le regard le plus rapidement possible vers le 
cercle suivant direction de la flèche. Un gap de 200 ms est également ajouté aléatoirement 
dans la moitié des essais entre la disparition du point de fixation et l’apparition de l’indice 
central.  
Figure 9 : Paradigme de PS volontaires (PSV) ici présenté dans pour la condition Gap et en identification. 
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La consigne pour le bloc de localisation était de regarder le plus rapidement possible puis de 
répondre sur le clavier pour l’une des positions (gauche ou droite contrebalancé entre les 
sujets), et pour l’identification, le sujet devait aller identifier le plus rapidement possible le 
chiffre présenté dans la cible (6 ou 9) puis répondre en Go-NoGo également pour l’un des 
chiffres. La procédure et le nombre d’essais par session étaient identiques à la première 
expérience. Nous avons vérifié l’exactitude des réponses clavier et des premières saccades 
afin de récupérer les latences. Notre protocole expérimental comporte 4 conditions : 
Localisation-Gap, Localisation-Overlap, Identification-Gap et Identification-Overlap.  
 
2.3.2.1.5. Résultats PSV 
Les données des 16 participants ont été analysées avec les mêmes caractéristiques que dans 
la première expérience. Les latences et l’erreur standard des premières saccades correctes 
(85% des essais) sont présentées sur la figure 10.  
Une ANOVA à mesures répétées ‘Instruction de la tâche (Id/Loc)’*‘Condition Gap 
(Gap/Overlap)’ a été effectuée sur les latences moyennes. Cette analyse démontre un effet 
principal des 2 facteurs sans interactions entre eux (F1,7=1.02 ; n.s.). Nous retrouvons l’effet 
du Gap réduisant les latences en comparaison à la condition Overlap (246 vs 308 ms, 
F1,7=124 ; p<.00001) et également l’effet de l’instruction de la tâche. La consigne 
d’identification réduit les latences par rapport à la localisation (270 vs 283ms, F1,7=7.43 ; 
p<.03).  
Figure 10 : Latences moyennes et erreurs 
standard en fonction de l’instruction de la 
tâche (Id/Loc) et de la condition Gap 





Par rapport à la première expérience, l’effet Gap est de la même amplitude en PSV (61ms) 
qu’en PS reflexe (72ms), par contre, l’effet d’instruction est diminué en PSV (13ms vs 42ms).  
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2.3.2.1.6. Discussion sur l’effet de la consigne 
Dans leur étude de 2005, Trottier et Pratt démontraient que l’effet d’instruction pouvait 
réduire les latences d’une tâche de PS reflexes. Nous avons pu répliquer ces résultats avec 
un paradigme d’identification de chiffre et nous avons observé que cette diminution de 
latence et retrouvés aussi bien en condition Gap que Overlap. 
Lors de tâches impliquant plus fortement les fonctions exécutives comme en PSV ou en AS, 
cet effet d’instruction diminue (PSV) voire disparaît totalement (AS) ce qui n’est pas le cas de 
l’effet Gap. Ces 2 effets seraient donc indépendants et impliqueraient différents mécanismes 
ou différentes structures cérébrales. La diminution de l’effet d’instruction dans les tâches 
cognitives plus complexes suggère l’implication de phénomènes de haut niveau. Comme 
proposé par Trottier et Pratt, l’instruction de la tâche pourrait activer un processus top-
down depuis le cortex frontal et préfrontal vers le CS. Cette circuiterie descendante est 
justement connue pour son rôle de contrôle dans les fonctions exécutives. Les études en 
électrophysiologie et neuroimagerie ont démontrées une importante activité neuronale du 
cortex frontal et préfrontal, notamment du CPFDL et du FEF pendant la réalisation de tâches 
saccadiques contraignantes (Munoz & Everling, 2004 ; Pierrot-Deseilligny et al, 2004). Il se 
pourrait donc qu’une même circuiterie soit activée pour le contrôle des mouvements 
oculaires complexes et pour l’instruction d’identification ce qui provoquerait des 
interférences lors de la réalisation de tâche impliquant simultanément ces processus. Un 
mécanisme de compétition dans laquelle la première tâche primerait sur la seconde pourrait 
expliquer nos observations. En effet, si une compétition est générée par cette double 
activation, l’amplitude de l’effet d’instruction serait dépendante des ressources nécessaires 
à la réalisation de la tâche saccadique. Nos résultats sur les tâches de PS reflexes, PS 
volontaires et AS, nous donnant respectivement un fort effet, peu d’effet et aucun effet 
d’instruction concordent donc avec cette hypothèse.  
 
L’instruction de la tâche est un phénomène robuste en PS reflexe qui n’altère pas les 
performances en AS. D’un point de vue expérimental, cette consigne d’identification rend 
l’expérience plus intelligible, elle peut donc être utilisée en AS sans risquer de modifier la 
circuiterie impliquée.  
 
O c u l o m é t r i e  –  E t u d e  1  –  E f f e t  d ’ i d e n t i f i c a t i o n   
 
Page | 45 
 
2.3.2.2. Etude 1B : Effet d’identification chez un patient agnosique et alexique 
Marendaz, C., Guyader, N., Malsert, J., Peyrin, C. & Charnallet, A. (soumis). Having to identify 
a target reduces saccades latencies, even in the case of alexia. Annexe III. 
 
2.3.2.2.1. Hypothèses opérationnelles  
Comme nous venons de le voir, l’effet d’instruction de la tâche peut avoir une incidence 
significative et robuste sur les latences en PS. L’ajout d’une consigne d’identification de cible 
permet une diminution importante des latences par rapport à une simple épreuve de 
localisation. Cette étude est une approche neuropsychologique sur l’importance de la 
capacité cognitive à réaliser une identification de cible et cet effet d’instruction. La question 
qui se pose ici est de savoir si la réduction des latences est due et dépendante de la capacité 
d’identification. Pour répondre à cette question, nous avons étudié cet effet chez un patient 
agnosique et alexique qui ne pourra donc pas identifier la cible présentée, donc sans 




Le patient JPM est un homme âgé de 58 ans ayant subi une crise cardiaque en 2005 
provoquant une anoxie cérébrale. Ces examens neurologiques par imagerie sont normaux 
mais l’évaluation neuropsychologique démontre des légers troubles mnésiques, une apraxie 
constructive, une alexie complète, une agnosie visuelle massive et un syndrome frontal 
(Charnallet et al, 2007). Quatre sujets sains d’âge moyen 58 ans (±2) ayant une vision 
normale ou corrigée normale ont participé à l’expérience.  
 
- Stimuli 
La passation d’identification utilisait les cibles classiques présentant un 6 ou un 9. Lors de la 
seconde passation du patient JPM, cette tâche a été modifiée pour éviter un effet 
d’apprentissage, les chiffres ont été remplacés par des cercles gris foncés ou gris clairs.  
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- Procédure 
Une caméra eye-tracker Eyelink I (SR research) a été utilisée pour enregistrer les 
mouvements oculaires. Après installation du casque et calibration des caméras, l’expérience 
débutait par une série d’apprentissage de 8 essais. Le déroulement de l’essai était 
dépendant de la fixation du sujet sur la croix centrale, après quoi la cible était présentée à 
10° en périphérie (distribution aléatoire gauche ou droite) pendant 550 ms. Un écran de 
transition vide était présenté pendant 1 seconde entre chaque essai (Fig. 11).  
Une session comportait 80 essais, partagés et contrebalancés pour le champ visuel de 
présentation (Gauche vs Droit), la condition Gap dans la première passation (Gap vs 
Overlap), et la cible à identifier pour les sessions d’identification (6 vs 9 ou Clair vs Foncé). 
Figure 11: Paradigme de PS 
Ici dans la condition Overlap pour la session d’identification. Dans la condition Gap, le point de fixation disparait 
200 ms avant l’apparition de la cible. Dans la session localisation, la cible comporte toujours un 0. 
 
 
Lors de la seconde passation du patient, nous n’avons utilisé que des essais en condition 
Overlap pour maximiser le nombre d’essai par condition. Les instructions pour les sessions 
Localisation et identification était les mêmes que dans l’expérience précédente mais la 
réponse demandée était une réponse orale afin de simplifier la passation pour le patient.  
 
2.3.2.2.3. Résultats 
Comme dans les expériences précédentes, nous avons perdu quelques essais du fait de 
clignement des yeux, et nous avons supprimé les saccades anticipées (<70 ms). Pour 
l’analyse des données, nous avons regardé la première saccade à partir de la présentation de 
la cible et observé les latences de ces saccades lorsqu’elles étaient correctes. Ces latences 
sont les principales variables d’intérêt. Une ANOVA factorielle interindividuelle (Patient vs 
Contrôles) et intraindividuelle (Instruction de la tâche * Condition Gap * Champ Visuel) par 
item a été effectuée pour la première passation du patient. Cette analyse autorise la 
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comparaison des performances entre le patient et les sujets contrôles.  
Les sujets contrôles présentent un effet principal d’instruction et de la condition gap 
identique aux études précédentes (Trottier & Pratt, 2005 ; Guyader, Malsert & Marendaz, 
2010). Les latences saccadiques (Saccadic Reaction Times : SRTs) sont réduites de près de   
60 ms pour la condition Gap en comparaison à la condition Overlap (149 vs 208 ms ; 
F1,78=154.7 ; p<.0001). L’effet d’Identification réduit les SRTs de 46 ms par rapport à la 
consigne de Localisation (153 vs 199 ms ; F1,78=93.3 ; p<.0001). Nous n’observons pas 
d’interaction entre ces 2 effets (F1,78<1). 
Tout comme les sujets contrôles, le patient JPM présente un fort effet d’instruction de la 
tâche, les latences passant de 151 ms en Identification à 311 ms en Localisation. L’effet 
d’instruction réduit donc les latences de 160 ms (F1,78=26.6 ; p<.0001). En revanche, même si 
la condition gap semble réduire les SRTs par rapport à la condition Overlap (206 vs 259 ms), 
cet effet n’est pas significatif (F1,78=1.9 ; p=.17) et n’interagit pas avec l’instruction de la 
tâche (F1,78<1). Ainsi, le patient agnosique JPM présente un effet d’instruction 3 fois 
supérieur à celui observé avec les sujets contrôle malgré son incapacité à identifier les cibles 
(taux de hasard, 51% de réponses correctes). L’analyse statistique met en évidence une 
interaction entre participant et instruction de la tâche (F1,78=11.1 ; p<.01) suggérant un effet 
d’instruction plus important chez le patient que chez les sujets contrôles. La comparaison 
planifiée des SRTs démontre que cette différence est due à une augmentation significative 
des latences de JPM en Localisation par rapport au sujets contrôles (F1,78=20.2 ; p<.0001) et 
non à une diminution des latences en Identification (F1,78<1).  
L’ANOVA révèle également une tendance d’effet de l’hémichamp visuel différent selon 
l’effet d’instruction pour le patient et les sujets contrôles (Interaction Participant*Instruction 
de la tâche*Champ visuel : F1,78=3.4 ; p<.07). Les comparaisons planifiées démontrent que 
dans la tâche de localisation, les latences sont plus longues lorsque le stimulus est présenté 
dans le champ visuel gauche que dans le champ visuel droit pour le patient JPM (342 vs 249 
ms, F1,78=6.0 ; p<.05) alors qu’il n’y a aucun effet de latéralisation dans la consigne 
d’identification. De plus nous observons une interaction significative entre les participants et 
l’instruction de la tâche uniquement lorsque les cibles sont présentées dans le champ visuel 
gauche (F1,78=14.6 ; p<.001) suggérant que l’effet d’instruction est plus important chez JPM 
dans le champ visuel gauche (Fig. 12).  
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Cette première passation avec le patient agnosique et alexique nous démontre la présence 
du bénéfice d’instruction de la tâche malgré l’incapacité à identifier la cible. Par ailleurs, 
nous avons observé chez JPM un déficit d’exécution de PS vers l’hémichamp gauche dans la 
tâche de Localisation.  
Figure 12: Latences moyennes (SRT) et erreurs standard des sujets contrôles et du patient JPM en fonction de 
l’instruction de la tâche (Identification/Localisation) et du champ visuel de présentation de la cible 
(Gauche/Droit) dans la première session. 
 
 
La seconde passation du patient permettait alors de se pencher sur cette asymétrie, en 
limitant les variables dépendantes grâce à la conservation de la seule condition Overlap.  
Les SRTs des premières saccades (Fig. 13) ont été analysées avec une ANOVA avec 
l’instruction de la tâche (Identification-Localisation) et l’hémichamp visuel (Gauche-Droit) 
comme facteurs inter-item. L’ANOVA a été effectuée avec chaque latence correcte par 
condition expérimentale et représente donc une analyse par item.  
Figure 13: Latences moyennes (SRT) et erreurs standard du patient JPM en fonction de l’instruction de la tâche 
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Comme précédemment, les latences sont fortement réduites en Identification 
comparativement à celle obtenues dans la tâche de Localisation (189 vs 218 ms ; F1,82=14 ; 
p<.0001). L’effet d’Identification (29 ms) est inférieur à celui observé dans la première 
passation car les latences en Localisation sont réduites (Exp.1 : 311 ms ; Exp.2 : 225 ms). De 
plus, les latences sont toujours plus courtes dans le champ visuel droit que dans le champ 
gauche (190 vs 219 ms ; F1,82=14 ; p<.001).  
Notons que lors de cette seconde passation, l’asymétrie en termes de latences saccadiques 
apparaît aussi bien dans la tâche d’Identification que dans celle de Localisation 
contrairement à la première passation pour laquelle l’asymétrie n’était retrouvée que dans 
la session de Localisation. Nous retrouvons cette asymétrie également en termes de nombre 
de saccades correctes dans la tâche de Localisation (Tableau 1). JPM n’effectue dans cette 
tâche que 23.5% de saccades correctes vers le champ visuel gauche contre 73% vers le 
champ visuel droit. Ces saccades incorrectes sont pour la plupart des saccades trop courtes, 
ou hyposaccades, inferieures à 2° pour une cible positionnée à 10° du point de fixation.  
 
Tableau 1 : Nombre (et pourcentage) de 
premières saccades correctes en fonction de 
l’instruction de la tâche (Identification / 
Localisation) et du champ visuel de présentation 
de la cible (Gauche/Droit) pour le patient JPM 
lors de la seconde session. 
 
 
Nous observons donc que l’effet d’Identification réduit les latences même pour un sujet ne 
pouvant pas réussir cette identification. Par ailleurs, nous notons également que la tâche 
d’Identification facilite la production de saccade dans le champ visuel gauche du patient 
aussi bien en termes de latences que de nombre de saccades correctes.  
 
2.3.2.2.4. Discussion 
Les saccades sont des mouvements écologiques considérées comme automatiques mais les 
différentes recherches menées sur ce sujet démontrent que les propriétés saccadiques 
peuvent être influencées par les facteurs cognitifs (Hutton, 2008). Différentes consignes 
peuvent modifier ces caractéristiques.  
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Mosiman et collaborateurs (2004) ont observé une augmentation des latences lorsqu’ils 
donnaient la consigne de retarder le départ de la saccade.  
Nous présentons ici une réduction de latence liée à l’effet de la consigne d’identification qui 
semble être un phénomène robuste car retrouvé avec différents paradigmes et chez un 
patient agnosique et alexique. Ces derniers résultats nous montrent donc que l’accélération 
du déclenchement de la saccade n’est pas liée à la performance cognitive d’identification. Le 
patient JPM était un bon lecteur avant son attaque cardiaque. Il a donc développé et 
conservé de bonnes performances motrices saccadiques. Par ailleurs, une autre observation 
importante est la libération des mouvements oculaires de JPM vers le champ visuel gauche 
pendant la tâche d’Identification comparativement aux difficultés qu’il rencontre en 
Localisation. La principale différence entre ces 2 types de tâches correspond à la nécessité 
de produire un mouvement oculaire sur la cible pour l’identifier, alors que ce mouvement 
n’est pas indispensable pour la localiser, dans ce cas la vision périphérique suffirait.  
Nous pouvons donc considérer que la tâche de Localisation est sous la dépendance d’un seul 
facteur, qui est un facteur exogène, correspondant à l’apparition de la cible provoquant un 
mouvement reflexe. Par contre, la tâche d’Identification va avoir en plus de ce facteur 
commun, un facteur endogène lié à la consigne dirigée vers un but. C’est donc ce facteur 
endogène, mené par un processus top-down, qui libère JPM pour l’exécution de PS vers le 
champ visuel gauche.  
 
2.3.2.3. Discussion générale de l’effet d’identification 
D’une façon générale, il semble important de faire attention dans le choix de la consigne 
donnée au sujet pour chaque expérience de PS. La consigne d’Identification peut rendre la 
tâche plus attractive mais peut aussi masquer certains déficits, comme ici vers le champ 
visuel gauche de JPM. La contrainte cognitive pourrait activer des mécanismes top-down 
modifiant les performances des sujets. Comme nous l’avons vu dans la première étude, cette 
sensibilité expérimentale ne semble pas concerner les AS (Guyader, Malsert & Marendaz, 
2010), et la consigne d’identification rendant les expérimentations plus compréhensible et 
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2.3.3. Etude 2 : Paradigme mixte chez les patients déprimés en cure rTMS 
2.3.3.1. Hypothèses opérationnelles 
Notre objectif principal tout au long de cette thèse est la recherche d’un outil de mesure du 
trouble dépressif. En raison des circuits neuronaux et des structures cérébrales 
potentiellement impliquées dans la dépression, l’oculométrie semble idéale. Nous voulons 
observer à travers les performances en oculométrie l’activité frontale principalement. 
Comme nous l’avons présenté, les tâches oculométriques nécessitent des activations 
frontales précises notamment au niveau du CPFDL. De plus, comme nous l’avons vu dans 
l’étude précédente, l’oculométrie peut permettre d’observer des déficits latéralisés en 
fonction du champ visuel de présentation du stimulus. De plus en plus d’études sur les 
mouvements oculaires démontrent des activations de structures cérébrales dépendantes du 
champ visuel. Ainsi, le CPFDL et le CS, structures clés du contrôles des mouvements 
oculaires, seraient plus actifs lorsque le stimulus est dans le champ visuel controlatéral 
(Johnston & Everling, 2006a ; Wegener, Johnston & Everling, 2007 ; Johnston & Everling, 
2008).  
Nous émettons l’hypothèse que le suivi de ces performances chez les patients au cours 
d’une cure rTMS pourrait être un bon indicateur de l’excitabilité du cortex préfrontal. Nous 
pourrions également observer d’éventuelles asymétries relatées dans la littérature et suivre 
leur évolution durant la cure. Pour cela, le choix du paradigme est un facteur très important, 
nous avons vu que le type de tâche et la consigne donnée pouvaient modifier les structures 
impliquées. Les tâches d’AS sont privilégiées car elles permettent de mesurer les 
performances en termes de latence et d’erreurs d’inhibition, et leur réussite est fortement 
dépendante de l’activation du CPFDL controlatéral au stimulus. La programmation et 
l’exécution de la prosaccade dans la direction opposée nécessitera ensuite une 
communication interhémisphérique afin d’activer le FEF controlatéral au champ dans lequel 
le regard est porté (Fig. 14).  
Du fait des données de la littérature, nous faisons le choix d’utiliser un paradigme mixte, 
c’est-à-dire comprenant des essais de différents types. L’utilisation de ce type de paradigme 
augmente l’activation du CPFDL du fait de l’implication de la mémoire de travail (Smith & 
Jonides, 1999). Ce paradigme comprendra donc 3 types de tâches : un type d’AS, des PS et 
des Non-Saccades (NS). 
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Figure 14 : Implication des zones frontales (CPFDL et FEF) lors de la réalisation d’une AS (ici lorsque le stimulus 
est présenté dans le champ visuel gauche) 
 
 
2.3.3.2. Méthodologie du paradigme mixte 
2.3.3.2.1. Sujets  
Dix-neuf patients présentant les critères diagnostiques du DSM-IV d’épisodes dépressifs 
majeurs (Annexe V) ont été étudiés parallèlement à 5 sujets contrôles. Chaque participant a 
signé un formulaire de consentement avant les expérimentations. Tous les sujets avaient 
une vision normale ou corrigée normale.  
 
· Patients en cure rTMS 
Douze patients âgés de 37 à 69 ans (moyenne 53.4 ±10) dont 4 hommes et 8 femmes ayant 
un score à la MADRS supérieur à 20 (moyenne 28.3 ±6.3) ont été inclus dans le protocole. 
Ces patients ne présentaient pas de contre-indication à la TMS ni de comorbidité 
psychiatrique. La cure de TMS durait 4 semaines au rythme de 5 séances par semaine (20 
séances au total) et l’évaluation oculométrique avait lieu 3 fois : 1 fois avant la première 
séance, 1 fois après 10 séances, et 1 fois en fin de cure.  
 
· Patients hors-TMS 
Sept autres patients hospitalisés pour dépression sévère (âge moyen : 41.4 ±17 ; MADRS>20) 








(FEF ipsilatéral au stimulus) 
10° 10° 
Erreurs d’inhibition 
Erreurs de production 
(Hyposaccades) 
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traitements pharmacologiques. Ces patients ont également passé le test oculométrique 3 
fois, à un rythme d’une fois toutes les 2 semaines. 
 
· Sujets contrôles 
Cinq sujets contrôles (âge moyen : 41.6 ±7.5) sans antécédent psychiatrique ni traitement 
antidépressif ont été évalués afin de vérifier l’effet d’apprentissage. Ils ont également passé 
l’épreuve 3 fois à 2 semaines d’intervalle. 
 
2.3.3.2.2. Cure rTMS 
La cure rTMS était délivrée par un stimulateur Magstim équipé d’une bobine en 8 (papillon). 
Le traitement correspond à des séances quotidiennes (5 par semaine) durant 4 semaines, 
soit 20 séances de stimulation pour la totalité de la cure. Les protocoles de stimulation 
correspondaient à ceux préconisés dans la littérature, soit, une cure du CPFDL gauche à 
haute fréquence activatrice (10 Hz) ou du CPFDL droit à basse fréquence inhibitrice (1 Hz).  
La recherche du site de stimulation a été effectuée selon la procédure standard décrite par 
George et collaborateurs (1995). Dans un premier temps, le cortex moteur du muscle 
abducteur du pouce controlatéral est recherché afin de déterminer le seuil moteur du 
patient (intensité minimale permettant d'’obtenir au moins 5 réponses motrices sur 10 
stimulations). Ensuite, la position de la bobine pour stimuler le CPFDL est déterminée en 
suivant la règle des 5 cm, c’est-à-dire en déplaçant la bobine de 5 cm antérieurement au 
cortex moteur du pouce.  
 
Pour la stimulation haute fréquence excitatrice sur le CPFDL gauche, les praticiens utilisent 
une fréquence de 10Hz et une intensité de 110% du seuil moteur, pour 40 trains de 50 
stimulations (5 secondes) et un intervalle inter-train (ITI) de 25 secondes. La stimulation 
basse fréquence utilisait les paramètres proposés par Klein et collaborateurs (1999) 
correspondant à une stimulation 1Hz à 110% du seuil moteur, pour 2 trains de 60 
stimulations espacés d’un ITI de 120 secondes. Ces paramètres de stimulation sont en 
accord avec les directives de sécurité publiées par Wassermann (1998).  
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2.3.3.2.3. Oculométrie 
Les mouvements oculaires étaient enregistrés avec un Eye-tracker Eyelink I (SR Research), 
dans les conditions énoncées dans la méthodologie générale.  
Le paradigme mixte (Fig. 15) incluait des essais de PS, d’AS et de NS pour lesquels les cibles 
présentées étaient des cercles blancs de 1.2° contenant un zéro de 0.6°. Le point de fixation 
central était un cercle blanc de 0.8° qui se colorait après 1 seconde afin de donner la 
consigne de l’essai. L’indiçage couleur correspondait à la présentation d’un point vert pour 
les PS, rouge pour les AS et bleu pour les NS, et ce durant 3 secondes. L’apparition du 
stimulus était conditionnée par la fixation du sujet sur le point central pendant 60 ms 
minimum. Après un gap de 200 ms, ce stimulus (Cue) était présenté pendant 50 ms pour ne 
pas permettre au sujet de le placer en zone fovéale ce qui réduirait la latéralisation de la 
stimulation. Après ce premier stimulus ‘Cue’, la cible était alors présentée pendant 1 
seconde dans l’hémichamp où le sujet devait effectuer sa saccade en fonction de la tâche.  
Il est important de noter que nous appelons AS notre tâche qui ne correspond pas aux 
antisaccades classiques. En effet, dans une tâche d’AS classique, seul le premier stimulus est 
présenté et le sujet doit volontairement produire une saccade à l’opposé. Dans notre tâche, 
nous voulons principalement tester les capacités d’inhibition de la saccade reflexe vers le 
stimulus, composante qui semble être responsable de la forte implication du CPFDL.  
Notre paradigme nous permettra de comparer les résultats obtenus en ‘AS’, PS et NS. La 
tâche ‘AS’ correspond à l’association de la capacité d’inhibition observée avec les NS et de la 
production de la saccade vers la cible contrôlée avec les PS. Nous pourrions donc observer le 
coût de l’inhibition, c’est-à-dire l’augmentation des latences entre les ‘AS’ et les PS.  
 
Figure 15 : Représentation schématique du 
paradigme mixte. 
La couleur du point de fixation donne la 
consigne pour chaque essai. Indice Vert : 
Prosaccade ; Rouge : Antisaccade ; Bleu : 
Non-saccade. Les formes de couleurs sur les 
écrans suivants correspondent aux 
mouvements que le sujet doit faire pour 
chacune des consignes.  
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Les consignes étaient les suivantes :  
o Lorsque le point de fixation central était vert, le sujet devait faire une PS, i.e. regarder 
le plus rapidement possible à l’endroit où l’indice avait été présenté et la cible était 
présenté au même endroit.  
o Lorsque le point était rouge, le sujet devait effectuer la tâche de type ’AS’, i.e. inhiber 
le mouvement reflexe vers l’indice et effectuer une saccade le plus rapidement 
possible à l’opposé, où la cible était présentée.  
o Lorsque le point de fixation était bleu, il prévenait d’une tâche de NS, les sujets 
devaient alors inhiber tout mouvement vers les stimuli et fixer leur regard où était 
précédemment le point de fixation.  
Chaque passation comprenait 80 essais dont 32 en PS, 32 en ‘AS’ et 16 en NS distribués 
aléatoirement, et débutait par une série de 20 essais d’entrainement. Nous avions donc 6 
conditions expérimentales, AS, PS et NS avec présentation du Cue à Gauche ou à Droite, le 
Cue étant le premier stimulus ou l’indice.  
 
2.3.3.2.4. Analyses  
Nous avons éliminé les essais (<2%) présentant des latences inférieures à 70 ms 
(anticipation) ainsi que les latences très longues (>1 seconde).  
Les saccades sont considérées comme correctes si (1) il s’agit du premier mouvement à 
partir de l’apparition du Cue ; (2) elles partent du point de fixation (± 2° sur l’axe horizontal 
et ± 4° sur l’axe vertical) ; et (3) elles arrivent à ± 2° de la cible. Les SRTs sont alors analysés 
pour chaque type d’essai. Notons qu’environ 2% des saccades en PS sont incorrectes, ces 
erreurs sont liées à la complexité du paradigme mixte. Nous considérons comme NS 
correctes celles n’entrainant pas de saccades en dehors d’une zone de ±  2° autour du point 
de fixation (microsaccades) ou si elles sont déclenchées plus de 1 seconde après l’apparition 
du stimulus. Les saccades effectuées en dehors de cette zone moins d’une seconde après 
l’apparition du Cue correspondent donc à des erreurs d’inhibition. Dans la condition ‘AS’, 
nous pouvons dissocier 2 types d’erreurs. Les plus fréquentes sont les erreurs d’inhibition, 
c’est-à-dire les saccades déclenchées en direction du premier stimulus. Les secondes sont 
des ‘saccades incorrectes’, c’est-à-dire des saccades n’étant pas dirigées correctement à 
proximité de la cible, il s’agit souvent d’hyposaccades. Nous avons effectué une ANOVA pour 
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tester l’effet d’apprentissage et l’effet du champ visuel de présentation du stimulus. Les 
résultats de chaque patient ont pu être comparés aux performances moyennes du groupe 
contrôle grâce à un test t-modifié proposé par Crawford et Garthwaite (2006). Les 
observations intraindividuelles ont été effectuées avec un test de Student.  
 
2.3.3.3. Résultats : effet de la cure rTMS  
2.3.3.3.1. Analyse intra-groupe chez les sujets contrôles  
Nous observons dans un premier temps les résultats obtenus avec les sujets contrôles, car la 
répétition de l’expérience peut engendrer un effet d’apprentissage, principalement pour les 
‘AS’. Les latences des saccades correctes (en AS et PS) et les pourcentages d’erreurs (en AS 
et NS) des sujets contrôles ont été analysées avec une ANOVA intraindividuelle pour la 
session de test (test 1,2 et 3) et l’hémichamp visuel (Gauche vs Droit).  
Les résultats moyens des sujets contrôles sont présentés associés aux groupes patients dans 
les tableaux 2, 3 et 4. Nous n’observons pas d’effet d’apprentissage lié à la répétition de 
l’expérience sur les latences ni sur les pourcentages d’erreurs. De plus, les sujets contrôles 
ne présentent pas d’asymétrie significative en fonction du champ visuel de présentation du 
stimulus. Nous pourrons donc comparer les performances des sujets contrôles à celles des 
patients et voir si des modifications sont liées au traitement.  
 
2.3.3.3.2. Patients hors cure rTMS 
Les latences et les erreurs de chaque passation ont donc été comparées au groupe contrôle 
grâce au test du t-modifié (Crawford & Garthwaite, 2006). De plus, ces performances ont été 
étudiées d’un point de vue longitudinal intraindividuel en fonction de la variable ‘Test’ et en 
fonction du champ visuel (variable ‘CV’) de présentation du stimulus (Cue).  
Le tableau 2 présente les erreurs d’inhibition et les latences moyennes. Nous ne présentons 
pas les données brutes de saccades incorrectes afin de garder une certaine lisibilité dans les 
résultats. Il reste important de noter que, généralement, les erreurs saccadiques sont les 
erreurs d’inhibition mais quelques rares patients vont présenter des taux d’erreurs 
d’inhibition corrects mais des taux élevés de saccades incorrectes. Ce point sera discuté plus 
loin.  
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Tableau 2 : Erreurs d’inhibition en AS et latences en AS et PS chez les sujets contrôles et les patients hors rTMS.  
Comparaisons par rapport au groupe contrôle (t modifié au seuil de 5%) et asymétries interhémisphériques (test 
t, seuil 5%). Bleu : asymétrie en défaveur du CV droit (HG), Orange : asymétrie en défaveur du CV gauche (HD). 
Effet du traitement par test t. Vert : Réduction des latences, Rouge : Augmentation des latences. 
Dans un premier temps (T1), nous observons une augmentation des erreurs et/ou latences 
chez chaque patient par rapport aux sujets contrôles. En termes d’erreurs d’inhibition, 2 
patients présentent une asymétrie en défaveur du champ visuel droit, ce qui correspondrait 
à un déficit du CPFDL gauche, et 2 autres présentent l’asymétrie inverse. Cette variabilité 
rend délicate l’interprétation des résultats en fonction de la latéralisation hémisphérique, 
mais nous n’observons pas d’effet systématique pour un type d’asymétrie de base. De plus, 
les effets à T3 suggèrent généralement une amélioration globale des performances et non 
une amélioration latéralisée. Plus précisément, une amélioration des performances globales 
d’un point de vue des erreurs et/ou des latences est observée chez les patients dont 
l’humeur s’améliore durant le traitement médicamenteux. Nous observons une corrélation 
entre la réponse au traitement et l’amélioration des performances saccadiques globales.  
 
2.3.3.3.3. Patients en cure rTMS  
Nous présenterons ici les mesures d’intérêt obtenues qui sont les performances en PS et en 
AS. Les latences en AS et PS sont présentées dans le tableau 3. L’observation détaillée des 
latences en PS et en AS avant la cure nous montre qu’uniquement 2 patients présentent une 
augmentation significative des latences en PS lorsque le stimulus est présenté dans le champ 
visuel gauche (CVG) par rapport aux contrôles. Après la cure rTMS, les résultats obtenus 
T1 (%) T2 (%) T3 (%)   Vs Ctrl Asymétrie T1 Asymétrie T3 Effet TTT T1 (%) T2 (%) T3 (%)   Vs Ctrl Asymétrie T1 Asymétrie T3 Effet TTT
AS 331 322 304 Pas asym Pas asym Pas effet
PS 166 158 172 Pas asym Pas asym Pas effet
AS 256 231 n.s. Droite>Gauche      n.s. n.s.
PS 153 164 n.s. Gauche>Droite Gauche>Droite n.s.
AS 347 307 290 n.s. n.s. Droite>Gauche      ↓                                   
PS 175 138 141 n.s. n.s. n.s. ↓                                   
AS 345 302 n.s. n.s. Gauche>Droite ↓ Droite
PS 181 132 n.s. n.s. Gauche>Droite ↓                                   
AS 335 321 318 n.s. n.s. Gauche>Droite n.s.
PS 163 164 197 n.s. n.s. n.s. ↑ Gauche
AS 215 263,5 368 n.s. n.s. n.s. ↑ 
PS 134 132 160 n.s. n.s. n.s. ↑ 
AS 243 299 n.s. Gauche>Droite n.s. ↑ T1-T2
PS 147 161 n.s. n.s. n.s. n.s.
AS 333 266 232 n.s. n.s. n.s. ↓                                   
PS 132 141 108 n.s. n.s.
Gauche>Droite 
(T2)
↓                                   
57D33ACG
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semblent plus latéralisés. La majorité des patients présentent une asymétrie avec des 
latences supérieures pour un stimulus à droite en AS, souvent associée à une augmentation 
de latence pour le stimulus gauche en PS. Cette inversion est logique avec l’implication du 
cortex préfrontal controlatéral pour la production de la saccade. En effet, en AS, la saccade 
doit être effectuée à l’opposé du Cue (donc impliquant le CPF ipsilatéral) alors qu’en PS elle 
est effectuée sur le Cue (CPF controlatéral). La présence d’une asymétrie inversée lors de 
l’observation en fonction du CV de présentation du Cue suggère donc une implication du 
même hémisphère.  
Tableau 3: Latences des saccades correctes en PS et AS chez les sujets contrôles et les patients en cure rTMS. 
Seul les effets significatifs sont présentés (p<.05). Droite et Gauche correspondent au champ visuel de 
présentation du Cue. 
 
Les 5 patients ayant répondu à la cure rTMS présentent une amélioration significative des 
latences post-TMS par rapport aux latences obtenues pré-TMS alors que les patients non-
répondeurs ne présentent pas de modifications significatives voire une augmentation des 
temps de réaction. Les temps de réaction saccadiques pourraient donc révéler les 
améliorations thymiques des patients.  
PréTMS 10 TMS PostTMS SRT vs. Ctrl Asym J0 Asym Post Effet traitement
AS 331 322 304 pas asym pas asym Pas effet
PS 166 158 172 pas asym pas asym Pas effet
AS 362 304 315 n.s. n.s. Gauche > Droite ↓                               
PS 225 192 232 n.s. Droite > Gauche n.s. n.s. 
AS 403 314 338 n.s. n.s. n.s. ↓ entre Pré et 10TMS                           
PS 233 210 220 ↑ Gauche Gauche > Droite Gauche > Droite ↓ entre Pré et 10TMS                           
AS 363 318 365 n.s. n.s. Droite > Gauche         n.s. 
PS 186 197 221 n.s. n.s. n.s. n.s. 
AS 293 270 326 n.s. n.s. n.s. ↑ 
PS 146 141 142 n.s. n.s. Droite > Gauche 10TMS n.s. 
AS 224 354 347 n.s. n.s. n.s. ↑                        
PS 123 129 182 n.s. n.s. Gauche > Droite ↑                        
AS 256 267 251 n.s. n.s. n.s. n.s. 
PS 116 118 140 n.s. n.s. n.s. ↑ Gauche 
AS 304 269 300 n.s. n.s. Droite > Gauche         n.s. 
PS 152 159 150 n.s. n.s. Gauche > Droite n.s. 
AS 347 336 278 n.s. n.s. n.s. ↓ Droite
PS 125 108 113 n.s. n.s. n.s. n.s. 
AS 292 345 293 n.s. Droite > Gauche Droite > Gauche         ↑ puis ↓ 
PS 171 186 163 n.s. n.s. Gauche > Droite ↓Gauche
AS 314 298 305 n.s. n.s. Droite > Gauche         n.s. 
PS 216 201 187  ↑ Gauche Gauche > Droite Gauche > Droite ↓ consolid
AS 344 367 Arret n.s. n.s. n.s. n.s. 
PS 157 185 Arret n.s. n.s. n.s. ↑ Droite
AS 274 278 285 n.s. n.s. n.s. n.s. 
PS 134 130 131 n.s. n.s. Gauche > Droite n.s. 
61 D D 1Hz
D 1 HzD69
53 D D 1 Hz
D 1 HzD37
G 10HzG59
38 D D 1 Hz
G 10HzD53
G 10HzD56
49 D G 10Hz
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Tableau 4 : Erreurs d’inhibition AS chez les sujets contrôles et les patients en cure rTMS. Seul les effets 
significatifs sont présentés (p<.05). Droite et Gauche correspondent au champ visuel de présentation du Cue. 
 
L’asymétrie la plus fréquemment retrouvée pré-TMS correspond une augmentation des 
erreurs d’inhibition lorsque le stimulus est présenté dans le champ visuel droit, donc lorsque 
le CPFDL gauche doit être activé (cf. tableau 4 et exemples figure 16). La cure rTMS semble 
avoir un effet sur ces déficits latéralisés, nous observons que 4 patients répondeurs sur les 5 
réduisent leurs erreurs d’inhibition vers ce champ visuel. Mais cette amélioration dans 
l’hémichamp droit n’est pas systématique.  
 
Figure 16 : Exemple de résultats pour 2 patients : Erreurs en AS. ADC et GF présentent un déficit latéralisé 
lorsque le stimulus est présenté dans le champ visuel droit. Le patient ADC présentait une amélioration partielle 
de l’humeur suite à la cure rTMS alors que le patient GF ne répondait pas. Nous observons chez ADC une 
inversion de l’asymétrie et une diminution des erreurs globales mais insuffisante pour une normalisation. Le 
patient GF ne présente pas d’amélioration significative malgré une légère réduction de l’asymétrie. 
Contrôles D / / 11,6 12,4 8,6 / Pas asym Pas asym /
MJ 49 D G 10Hz REP 15,4 9,4 7 ↑ Gauche Pas asym Gauche > Droite ↓ Droite
GR 69 D G 10Hz REP 15 42,9 34,6 ↑ Droite Pas asym Pas asym ↓ à 10 TMS     >> Ctrl
ADC 53 D G 10Hz NR/PART 52,2 46,1 26,1 ↑↑ Droite >> Gauche
Inversion Gauche > 
Droite
↓ Droite →  ↓ 
BV 59 G G 10Hz NR/ PART 16,1 37,9 46,7 n.s Pas asym Pas asym  ↑
CA 49 D G 10Hz NR 66,7 61,5 55,2 ↑↑ Gauche > Droite Gauche > Droite ↓ Gauche
GF 56 D G 10Hz NR 69 73 65 ↑↑  Droite > Gauche   Plus asym Pas effet 
YC 53 D G 10Hz NR 39,3 51,7 39 ↑ Droite Droite > Gauche Droite > Gauche Pas effet 
FF 38 D D 1 Hz REP 70 54,8 63 ↑↑ Droite > Gauche Pas asym ↓ Droite   ↑ Gauche 
MD 69 D D 1 Hz REP 33,3 12,5 25,8 ↑ Pas asym Droite > Gauche ↓ Gauche mais pas global
JG 61 D D 1Hz REP 11,1 3 10 n.s. Droite > Gauche  
Inversion Gauche > 
Droite
↓ Droite et ↑ Gauche   
inversion asym
ND 37 D D 1 Hz NR/PART 12,5 13 / ↑ Droite Droite > Gauche Arrêt ↑    Arrêt à 10tms








10 TMS      
En %
Post TMS    
En %
Asymétrie J0 Asymétrie PostTMS Effet Cure 
 Vs Ctrl 
(Position 
du Cue)
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De façon générale, les patients répondeurs à la cure améliorent leurs performances alors 




L’objectif de cette étude était la recherche d’un outil de mesure objectif du 
dysfonctionnement cérébral lié à l’état dépressif. L’oculométrie a été choisie de façon à 
suivre d’éventuelles latéralisations des déficits préfrontaux. Pour comprendre les déficits 
observés dans une tâche comportant des AS et des PS, nous suggérons que la réalisation de 
ces mouvements oculaires serait dépendante de l’activation d’une boucle neuronale 
spécifique (Fig. 17).  
 
Figure 17 : Schéma de la boucle neuronale impliquée 
dans la réalisation d’antisaccade. 
La présentation d’un stimulus (Cue) dans un champ 
visuel (ici, CV droit) nécessite (1) l’activation du CFPDL 
controlatéral (gauche) pour l’inhibition du 
mouvement réflexe en direction du stimulus saillant ; 
(2) les connexions interhémisphériques sont alors 
impliquées dans le passage de l’information au FEF 
ipsilatéral au stimulus (3) afin de programmer la 
saccade dans le champ visuel opposé (CV Gauche). 
Les essais en prosaccade simple permettent de 
contrôler l’activation du FEF seul, et la tâche de non-
saccade contrôle l’activation du CPFDL. 
 
 
L’exécution d’une AS impliquerait une communication interhémisphérique efficiente pour 
permettre l’inhibition d’un mouvement réflexe dans un champ visuel et la programmation 
d’une PS à l’opposé. Les PS simples associées au paradigme mixte contrôleraient les 
capacités d’activation unilatérale du cortex préfrontal pour la programmation de saccade. 
Ainsi, un déficit d’inhibition dans un champ visuel, révélé par les erreurs en AS, 
correspondrait à un déficit du CPFDL controlatéral au stimulus alors que les latences dans 
cette tâche d’AS impliquent le FEF ipsilatéral pour la programmation de la saccade dans le 
champ visuel opposé.  
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L’augmentation des latences post-TMS pour un stimulus présenté dans le champ visuel droit 
en AS et gauche en PS chez 3 patients concorderait avec une diminution de l’activité PF 
droite. Cette diminution d’activation de l’hémisphère droit suite à une cure rTMS excitatrice 
gauche ou inhibitrice droite est cohérente avec les bases théoriques d’utilisation de ces 
protocoles chez les déprimés, dans le but de rééquilibrer la balance interhémisphérique en 
faveur de l’hémisphère gauche.  
 
Les résultats obtenus suggèrent que les performances globales en AS et PS pourraient 
donner un indice sur le métabolisme des régions préfrontales. L’observation d’une 
corrélation entre les performances dans une tâche oculométrique et l’humeur des patients 
indique que ces mesures pourraient correspondre à un marqueur d’état du trouble 
dépressif. Par contre, l’étude de l’asymétrie métabolique des patients et de l’effet latéralisé 
de la cure rTMS reste fragile. Nos résultats ne démontrent pas d’asymétrie systématique 
chez les patients déprimés, et les modifications latéralisées de performances ne 
correspondent pas toujours à l’effet excitateur gauche ou inhibiteur droit de la cure. 
Cependant, ces discordances peuvent être interprétées de différentes manières. Dans un 
premier temps, l’absence de consensus concernant une asymétrie dans le métabolisme de 
base des patients déprimés est cohérente avec les données de la littérature. Nous 
retrouvons une majorité de patients présentant un déficit gauche évoqué dans de nombreux 
articles (Baxter et al, 1989 ; Henriques & Davidson, 1991) mais également une patiente (CA) 
qui semble présenter un déficit droit (Fig. 18), cas cité par Hurwitz et collaborateurs (1990), 
alors que certaines performances peuvent suggérer une hyperactivation frontale déjà 
rapportée par Abou-Saleh et collaborateurs (1999).  
Pour revenir sur le point concernant les erreurs d’inhibition et les saccades incorrectes, nous 
avons noté que quelques patients ne présentent pas d’asymétrie mais un taux de saccades 
incorrectes supérieur au taux d’erreurs d’inhibition (Fig. 18, Droite). Si l’on regarde la boucle 
neuronale présentée précédemment (Fig. 17) et les résultats de la patiente GR, nous 
pouvons penser que ces différences entre les 2 types d’erreurs seraient liées à un déficit 
interhémisphérique. 
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Figure 18: Erreurs d’inhibition et saccades incorrectes en AS. Exemple de 2 types de résultats. 
A gauche : La patiente CA présente une asymétrie en défaveur du CPFDL droit ainsi que des AS incorrectes sur 
un hémisphère pour chaque passation. Le taux d’erreurs moyen n’évolue pas et la patiente n’a pas répondu à la 
cure. A droite : La patiente GR présente un taux d’AS incorrectes élevé et en miroir par rapport aux erreurs 
d’inhibition qui pourrait suggérer un déficit de communication interhémisphérique. 
 
Globalement, nous observons que l’amélioration de l’état thymique d’un patient est 
associée à une diminution du taux d’erreurs en AS et nous retrouvons des corrélations 
significatives entre ces taux d’erreurs et les évaluations cliniques (MADRS, HDRS, Stroop). 
Malgré la complexité et la diversité des résultats qui nécessitent des analyses de cas pour 
chaque patient, ces premières données dans une population psychiatrique nous laissent 
penser que l’oculométrie pourrait être un outil utile dans l’évaluation de l’effet de la cure 
rTMS. Elle pourrait également permettre une adaptation des protocoles de stimulations 
pour chaque patient en fonction du métabolisme de base comme suggéré par Kimbrell et 
collaborateurs (1999).  
Il est important de noter que cette première étude n’était pas contrôlée et comme nous 
l’avons vu précédemment, la complexité de cette pathologie et les nombreux mécanismes 
impliqués dans les traitements peuvent engendrer de nombreux biais méthodologiques. 
Cette première étude de « faisabilité » nous permettait de voir quelles seraient les variables 
d’intérêt afin de prolonger cette recherche dans une étude multicentrique en double 
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2.3.4. Etude 3 : Suivi de l’effet de la cure rTMS dans le cadre d’un PHRC 
2.3.4.1. Hypothèses 
Cette étude sur l’utilisation d’un paradigme d’oculométrie dans le suivi de l’effet d’une cure 
rTMS s’inscrit dans la continuité de l’expérience précédente. Les hypothèses de bases sont 
identiques, elles proposent la recherche d’un outil pratique pour objectiver les déficits liés à 
la dépression via l’oculométrie. Notre étude précédente démontrait des résultats 
intéressants pourtant biaisés par un manque de contrôle de nombreux paramètres. La 
mesure personnalisée du métabolisme de base pour chaque patient avant une cure rTMS 
pourrait permettre une optimisation du traitement. L’adaptation des protocoles de 
stimulation à chaque individu pourrait perfectionner cette alternative thérapeutique.  
Basée sur les mêmes hypothèses que précédemment, cette étude est améliorée de par la 
méthodologie utilisée et les nombreuses variables contrôlées grâce au programme 
hospitalier de recherche clinique.  
 
2.3.4.2. Méthodes 
2.3.4.2.1. Contexte de recherche : PHRC 
Le PHRC dans lequel s’intègre cette étude correspond à une étude multicentrique de 
l’efficacité thérapeutique de la rTMS dans le traitement des états dépressifs majeurs. 
L’objectif de ce programme est de tester la supériorité sur le plan clinique de l’association 
rTMS dorsolatérale préfrontale droite à basse fréquence (1hz) + venlafaxinev versus 
venlafaxine ou rTMS seules dans le traitement d’un épisode dépressif majeur résistant.  
 
Pour cela, le PHRC se propose d’étudier, selon un schéma en bras parallèles randomisés 
(Fig.19) en double aveugle, 3 groupes de patients souffrant de dépression sévère : un groupe 
traité par rTMS + venlafaxine placebo, un second traité par rTMS placebo + venlafaxine et un 
troisième traité par rTMS + venlafaxine.  
                                                 
v
 Antidépresseur agissant par recapture de sérotonine et de noradrenaline (IRSNa). 
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Figure 19 : Schéma du PHRC multicentrique en bras parallèles. 
 
La rTMS est appliquée en basse fréquence (1 Hz) au niveau du CPFDL droit. Le traitement 
aigu se déroule pendant 2 à 6 semaines afin d’arriver à la rémission (caractérisée par un 
score à la HDRS<8) avec des évaluations cliniques (HDRS-17, Beck, HAM, BDI) et de tolérance 
(UKU) hebdomadaires. Les mesures en oculométrie sont réalisées en parallèle du suivi 
clinique des patients (Tableau 5) durant un an. 
 



































PHASE AIGUE (2 à 6 semaines) 





Oculométrie T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 
T8 
(NR) 
T8 (R) 1 fois par mois 
Bilan NP  E1      
E2 
(NR) 
E2 (R)  E3 (sortie 
protocole) 
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- Critères d’inclusion 
o Sujets volontaires répondant au diagnostic d’épisode dépressif majeur (EDM) selon les 
critères du DSM-IV (A.P.A 1994). 
o Hommes et femmes âgés de plus de 18 ans présentant un épisode dépressif majeur 
(critères DSM-IV), isolé ou récurrent. 
o Scores à l’échelle HDRS-17 > 22 
o Critère de résistance défini comme l’échec de deux antidépresseurs à dose efficace 
pendant une durée minimale de six semaines. 
En cas de scores ≥ 3 à l’item “suicide” de l’HDRS-17, les patients devaient être hospitalisés 
conformément aux règles de bonnes pratiques cliniques. 
 
- Critères de non inclusion 
o Trouble bipolaire de type I ou Type II (notion d’épisodes maniaques ou hypomaniaque) 
o Dépression avec caractéristiques psychotiques. 
o Echec d’un traitement par venlafaxine pour cet épisode. 
o Diagnostic comorbide axe I (DSM IV) de schizophrénie, abus d’alcool et / ou de 
substances toxiques.  
o Malade hospitalisé sous contrainte ou sous mesure de protection juridique (tutelle, 
curatelle) 
o Contre-indication à la pratique de la rTMS : antécédents personnels de crise convulsive, 
antécédents de pathologies neurologiques ou neurochirurgicales, matériel prothétique 
métallique ou corps étrangers (pacemaker, matériel prothétique oculaire, etc.). 
o Grossesse ou allaitement en cours. Un dosage des βHCG est réalisé avant l’entrée dans le 
protocole, les patientes doivent avoir un moyen de contraception tout au long de 
l’étude. Tout retard de règles relevé au cours du suivi fera l’objet d’un contrôle du taux 
des βHCG.  
o Affection somatique susceptible d’affecter les capacités cognitives et les structures 
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- Méthode d’allocation aléatoire 
Une randomisation en 3 groupes égaux est réalisée, aboutissant à l’allocation aléatoire dans 
un des 3 bras de l’étude. Cette randomisation est stratifiée par le centre investigateur. Ainsi, 
pour chaque centre, une liste de randomisation distincte est établie. Afin de limiter au 
maximum d’éventuels déséquilibres, le tirage au sort est équilibré par blocs de 9 dans 
chaque centre. Cela signifie que tous les 9 patients randomisés, 3 sont dans le bras 1, 3 dans 
le bras 2 et 3 dans le bras 3. Ainsi à tout moment, le déséquilibre maximal dû au hasard est 
maîtrisé. 
 
- Cure rTMS 
Les séances de rTMS sont réalisées quotidiennement. Les paramètres de stimulation sont 
adaptés en fonction des connaissances actuelles de la littérature. Ils correspondent aux 
protocoles préférentiels selon les revues les plus récentes (Gershon et al, 2003 ; Brunelin et 
al, 2007). Dans un souci de respect des recommandations de Wassermann (1998) quant à la 
réduction des risques de convulsions, d’amélioration de l’innocuité et d’optimisation de 
l’efficacité de la “dose” de rTMS, les paramètres sont les suivants:  
o Fréquence : 1 Hz 
o intensité de stimulation : 120 % du seuil moteur au repos (RMT) 
o nombre de séances : 10, 20 ou 30 (dépendants de la rémission). 
o nombre de trains par séance : 6 
o durée d’un train individuel : 1 minute (période “on”) 
o durée d’un intervalle inter-train : 30 secondes (période “off”) 
o nombre total d’impulsions par séance : 360 
 
Le respect des recommandations de Wassermann permet d’éviter des effets secondaires 
graves tels que les crises convulsives. L’utilisation de basse fréquence permet de réduire les 
sensations désagréables de martèlement parfois observées avec l’utilisation d’intensités de 
stimulation élevées. Afin de déterminer les critères d’intensité thérapeutique, il est 
nécessaire de réaliser une « titration » lors de la première séance, c’est-à-dire de mesurer le 
seuil moteur des sujets : ce seuil correspond à l’intensité minimale permettant d’obtenir, 
dans 50 % des cas au moins, une réponse motrice du pouce par stimulation TMS du cortex 
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moteur (Tranulis et al, 2006). L’intensité de la rTMS correspond alors à 120% de ce seuil et 
les séances débutent au rythme de 5 fois par semaine en phase active. Le nombre total de 
séances est dépendant de la rémission du sujet sur une période comprise entre 2 et 6 
semaines. La localisation de la cible dans le traitement rTMS utilise des paramètres 
anatomiques précis. Conformément aux données de la littérature, la bobine est placée au 
regard du cortex préfrontal dorsolatéral droit. Cette cible est située 5 cm en avant, dans un 
plan para-sagittal, du point de stimulation optimal déterminé lors de la titration, c’est-à-dire 
du cortex moteur du pouce (Pascual-Leone et al, 1996).  
La rTMS placebo est délivrée grâce à une bobine spécifique qui permet d’obtenir des 
sensations au niveau du scalp identiques à celles ressenties avec la bobine active. Le champ 
magnétique diffuse à quelques millimètres uniquement ce qui permet une stimulation des 
peauciers conservant la sensation au niveau du scalp sans engendrer d’effets physiologiques. 
 
- Traitement médicamenteux 
Durant la phase aiguë, le médecin ajuste la dose de traitement médicamenteux selon les 
recommandations pour les bonnes pratiques. Le traitement débute avec l’administration 
d’un comprimé quotidien de 75 mg de venlafaxine ou du placebo puis passe à 150 mg à 




L’ajout de mesures oculométriques au PHRC est basé sur les hypothèses présentées 
précédemment. La corrélation entre la dépression et l’hypométabolisme frontal semble se 
concentrer plus particulièrement au niveau du cortex préfrontal dorsolatéral (CPFDL) 
gauche. Il y aurait donc un déséquilibre de la balance interhémisphérique que la rTMS, 
excitatrice sur le CPFDL gauche ou inhibitrice sur le CPFDL droit (PHRC), pourrait corriger 
(O’Reardon et al, 2007). La mise en évidence d’éventuels déficits préfrontaux ou 
d’asymétries pourrait alors être envisagée grâce à l’utilisation d’une tâche oculométrique 
simple à mettre en place. Elle pourrait permettre de suivre de manière ‘off-line’ l’effet de la 
cure rTMS et/ou du traitement par venlafaxine inclus dans le programme PHRC.  
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Le choix du paradigme repose sur les résultats obtenus dans l’étude de faisabilité 
précédente. Nos résultats présentaient comme variables d’intérêt principal les erreurs en AS 
ainsi que les latences. Afin de recueillir un maximum de données pour cette tâche, nous 
avons choisi d’utiliser un paradigme d’AS seul qui devrait suffisamment impliquer le CPFDL 
pour permettre l’observation de déficit (Fig. 20). Une étude pilote menée par Crevits et 
collaborateurs (2005) va dans ce sens. Les patients déprimés étaient testés avant et après la 
cure rTMS (excitatrice sur le CPFDL gauche) sur 3 tâches : PS réflexe, PS volontaire et AS. 
Seules les performances obtenues dans la tâche d'AS variaient principalement avec une 
diminution des latences (les erreurs diminuaient également mais de manière non 
significative). Néanmoins, cette étude comprenait trop peu de données intraindividuelles 




Figure 20: Principales structures cérébrales impliquées dans les mouvements oculaires. D’après Munoz & 
Everling, 2004. Abréviations : AG, gyrus angulaire ; CEF, Cingulate Eye field (Champ oculomoteur cingulaire) ; cs, 
sillon central ; DLPFC, Cortex préfrontal dorsolatéral ; pcs, sillon précentral ; FEF, Champ oculomoteur frontal ; 
HF, formation hippocampique ; ifs, sillon frontal inférieur ; ls, sillon latéral ; ips, sillon intraparietal ; PCC, Cortex 
cingulaire posterieur ; RF, formation réticulée ; SC, Colliculus supérieur ; SEF, Champ oculomoteur 
supplémentaire, sfs, sillon frontal supérieur ; SMG, Gyrus supramarginal ; SPL, Lobule pariétal postérieur ; sts, 
sillon temporal supérieur. 
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Pour faciliter la compréhension de la tâche pour les patients et la rendre plus agréable, nous 
avons ajouté la consigne d’identification qui selon notre étude 1A (Guyader et al, 2010) 
n’avait pas d’influence sur ce type de tâche. Nous avons donc adapté un nouveau paradigme 
d’AS permettant d’ajouter la consigne d’identification et qui offre un retour grâce à la 
présentation de stimuli en couleur.  
 
2.3.4.2.3. Procédure 
Les mesures d’oculométrie sont réalisées pour chaque patient inclus dans le PHRC au rythme 
d’une mesure par semaine durant la phase aiguë du traitement puis une fois par mois 
jusqu’à la fin du protocole (Tableau 5). Elles se déroulent dans une salle spécifiquement 
équipée au sein du pavillon de psychiatrie, avant la séance de rTMS (active ou placebo). Les 




Huit sujets droitiers de moyenne d’âge 55 ans (± 13.3) inclus dans le PHRC ont accepté de 
suivre cette étude (Annexe V). Ces patients respectaient les critères d’inclusions énoncés 
pour le PHRC et devaient avoir une vision normale ou corrigée normale. Les sujets étaient 
donc inclus dans un bras de l’étude selon une méthode d’allocation aléatoire en double 
aveugle. La levée de l’aveugle a permis de classer les patients dans les 3 bras :  
o Venlafaxine active : CD, CC et AP 
o TMS active : BB et ND 
o TMS + venlafaxine actives : AMR, JMC et AM.  
· Contrôles 
Quatorze sujets contrôles âgés de 22 à 26 ans (moyenne 22,8 ; ± 1,1), dont 8 droitiers, ont 
passé l’épreuve d’AS 4 fois avec une semaine d’intervalle entre chaque passation. Les sujets 
contrôles ont été recrutés à l’université de Grenoble et sont donc plus jeunes que les 
patients mais permettent une observation générale des performances saccadiques et de 
l’effet d’apprentissage.  
Tous les sujets étaient informés par un document donnant une information détaillée du 
déroulement des passations. Ils ont signé un formulaire de consentement libre et éclairé. 
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- Paradigme d’oculométrie 
Le paradigme principal correspondait à un bloc d’AS (Fig. 21). De plus, un paradigme de PS 
volontaire était ajouté une fois sur deux afin de contrôler les capacités de programmation 
d’une saccade volontaire (Fig. 22).  
Figure 21 : Paradigme d’AS en 
identification du PHRC (Ici en condition 
Gap).  
Le « Gaze » correspond au pilotage par 
l’œil. L’extinction du point de fixation 
dépend de la fixation pendant 60ms 
dans une zone de ±1° en x et ±2° en y 
autour du point de fixation. 
L’apparition de la cible est également 
pilotée par l’œil. Le sujet doit porter le 
regard dans une zone de ±2° en x et ±4° 
en y dans la position miroir au Cue 
pour faire apparaître la cible. La cible 
permet l’identification du chiffre (6 ou 
9) et une validation de l’essai pour le 
sujet. 
 
Les paradigmes d’AS et de PS volontaires comprennent 80 essais, dont 40 en condition Gap 
et 40 en Overlap. Le champ visuel de présentation de la cible est également distribué 
aléatoirement de façon à présenter la moitié des essais à gauche et l’autre moitié à droite. 
Chaque passation est précédée d’une phase d’entrainement de 16 essais en AS et 8 essais en 
PS.  
Figure 22 : Paradigme de PSV 
identification du PHRC (Ici en condition 
Overlap).  
L’extinction du point de fixation dépend 
de la fixation du regard pendant 60ms 
(Gaze) dans une zone de ±1° en x et ±2° en 
y autour du point de fixation. L’apparition 
de la cible est également pilotée par l’œil. 
Le sujet doit porter le regard dans la zone 
de présentation de la cible, indicée par la 
direction de la flèche avec une tolérance 
de ±2° en x et ±4° en y. La cible à identifier 
(6 ou 9) apparaît alors ou après un temps 
maximal de 2 secondes. 
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2.3.4.2.4. Analyses 
Les essais dont les latences sont inférieures à 70 ms ont été éliminés car ils correspondent à 
des mouvements programmés par anticipation. Les essais aux latences trop longues (> 800 
ms en AS et 700 ms en PS) ont également été éliminés de l’analyse. Parmi les variables 
d’intérêt, notons que les variables dépendantes correspondent aux erreurs en AS et aux 
latences alors que les variables indépendantes sont le bras d’inclusion (TMS, Venlafaxine ou 
Associés) et le champ visuel de présentation du stimulus.  
Les latences obtenues pour chaque patient lors de chaque passation ont été analysées grâce 
à un test de comparaison de moyenne de Student. Cette analyse a été répétée en 
intraindividuelle pour chaque passation afin d’observer les effets au cours du traitement 
ainsi qu’en fonction du champ visuel de présentation du stimulus pour l’observation 
d’éventuelles asymétries. Les pourcentages d’erreurs en AS ont été analysés avec une 
comparaison de proportions suivant une loi normale centrée réduite afin de comparer les 
différentes passations et les champs visuels de présentation du stimulus (Cue). Le seuil de 
risque correspondait à α=5% pour chaque analyse. Afin de faciliter la présentation et la 
compréhension des résultats, nous présenterons uniquement les comparaisons essentielles, 
c’est-à-dire dans un premier temps les effets obtenus entre J0 et la fin de la phase aiguë 
correspondant soit à la rémission, soit à l’absence de réponse antidépressive du patient  à 
J42. Nous présentons l’hypothèse nulle comme étant l’absence de différence de 
performance liée au traitement et donc à la modification thymique. Pour cela, en raison des 
limites liées à la taille de l’échantillon de patient, nous comparerons les performances 
dépendamment de la rémission des patients sans dissocier dans un premier temps les 
différents bras de l’étude.  
 
La multitude de tests et d’analyses effectués, ainsi que la recherche de caractéristiques 
spécifiques individuelles démontrent l’intérêt d’effectuer des analyses de cas pour chaque 
patient. Malgré l’impossibilité de présenter la totalité de ces études individuelles, nous 
présenterons les résultats des mesures les plus intéressantes pour chacun. Nous verrons que 
l’analyse des performances de chaque patient pourrait être précisément étudiée afin de 
comprendre le mécanisme neurophysiologique impliqué.  
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2.3.4.3. Résultats 
2.3.4.3.1. Effet de la phase aiguë sur les performances oculométriques 
Dans un premier temps, afin d’essayer de comprendre l’effet de la phase active du 
traitement, nous allons observer les effets de cette première phase sur les performances en 
AS. La synthèse des effets pour les 8 patients inclus dans le PHRC est présentée dans le 
tableau 6.  
 
Sur les 8 patients suivis, 5 étaient en rémission en fin de phase 1, c’est-à-dire au maximum à 
J42, mais une patiente a rechuté en M1. Parmi les 3 patients restants, la patiente BB ne 
sentait pas d’amélioration de l’humeur après 15 jours de traitement, elle a décidé de sortir 
de l’étude. Mme AMR, ne présentait qu’une légère diminution de ces scores aux échelles de 
dépression à J42, elle a prolongé la cure en étude ouverte. Le dernier patient sans rémission, 
M. JMC, présentait une amélioration thymique, que l’on pourrait caractériser comme proche 
d’une réponse au traitement car ses scores étaient réduits d’environ 50% mais restaient au-
dessus des scores de rémission (HDRS>8).  
Tableau 6 : Effet des traitements sur les performances en AS entre J0 et rémission (ou absence de rémission à 
J42). Seuls les effets significatifs entre J0 et la fin de phase I sont présentés (p<.05), les doubles flèches 
correspondent aux effets à p<.01. Les champs visuels (CVG et CVD) rapportent au CV de présentation du Cue (à 













AP 35 Non J21 37-3  ↓ 23-1 ↓ n.s. J0:n=3 ↑CVG>CVD  ↓↓ n.s.
CD 81 2ème D J42 35-9 ↓ 29-6 ↓ ↓↓ ↑CVD>CVG n.s. ↑CVD>CVG
CC 51 1er D
J35 
Rechute M1
35-3 ↓ 27-3 ↓ n.s. ↓J0-J21 ↑CVG>CVD n.s. ↓J0-J28 ↓↓CVD>CVG




47-35 39-25 J0:n=0 n.s. n.s. ↓↓CVG>CVD
JMC 58 1er D
Rép 
Partielle
35-15 28-18 ↓↓ n.s. ↓ n.s. ↓↑D>G
BB 46 1er D Non/Arrêt 41-29 32-23 n.s. n.s. n.s n.s.
ND 52 1er D J28 28-8 ↓ 26-6 ↓ ↓↓ n.s. ↓↓ n.s.
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Nous observons dans un premier temps la présence d’asymétries sur les latences en fin de 
phase aiguë chez les patients inclus dans le bras venlafaxine seule. Les patientes inclues dans 
le bras rTMS active seule ne présentaient pas d’asymétrie lors de l’inclusion ni en fin de 
phase active. La patiente ND, qui a répondu à la cure, a en parallèle amélioré ses 
performances aussi bien en termes de latence que d’erreurs alors que la patiente BB, 
n’ayant pas répondu, ne modifie pas ses performances. Enfin, dans le bras rTMS active + 
venlafaxine, le patient répondeur AM réduit ses latences de déclenchement de saccades 
ainsi que l’asymétrie sur les erreurs. Mme AMR, qui n’a que légèrement réduit ses scores 
aux échelles de dépression, présente une disparition de l’asymétrie en terme d’erreurs 
d’inhibition mais pas d’amélioration de performance. Le patient JMC semble réduire 
significativement ses scores aux échelles de dépression et améliore ses performances malgré 
une asymétrie en défaveur du CPFDL gauche (Erreurs Cue Droit) qui apparaît 
transitoirement.  
Afin de mieux comprendre l’évolution des performances au long d’une cure, nous allons 
observer ces données d’un point de vue individuel en longitudinal sur les mesures d’intérêt.  
 
2.3.4.3.2. Bras venlafaxine active - rTMS placebo 
Nous allons observer chez les 3 patients inclus dans ce bras du protocole l’évolution des 
performances en AS à travers les latences et les taux d’erreurs (inhibition et saccades 
incorrectes).  
 
- Patient CD 
M. CD est un patient âgé de 81 ans, ayant répondu au traitement. L’observation de ses 
latences en AS (Fig. 23) montre une réduction significative des temps de réaction au cours de 
la phase aiguë (369 vs 288 ms ; p<.01). Par contre, cette première étape du traitement laisse 
apparaître une asymétrie interhémisphérique, les latences sont plus longues lorsque le 
stimulus est présenté dans le champ visuel droit, donc lorsque le sujet doit produire une 
saccade vers la gauche. Ce patient va continuer à réduire progressivement ses latences 
jusqu’à la fin du protocole mais l’asymétrie va également s’amplifier. 
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Figure 23 : Evolution des latences en AS en fonction du champ visuel de présentation du premier stimulus (CV) 
chez le patient CD.   
Analyses des asymétries et des effets entre J0 et rémission, et rémission et M12. * : p<.05 ; ** : p<.01. 
 
Les taux d’erreurs d’inhibition (Fig. 24) sont très faibles, proches de ceux observés dans ces 
tâches par des sujets contrôles (cf. Point 5 et Annexe IV) mais les saccades incorrectes sont 
nombreuses. Nous n’observons pas d’amélioration sur les erreurs d’inhibition entre J0 et J42 
mais la réduction de ces erreurs moyennes est significative entre J42 et M12 (10 à 0%, 
p<.01). Une asymétrie en fonction des champs visuels de présentation du stimulus se forme 
également dans les erreurs d’inhibition entre J21 et M5. Le patient inhibe plus difficilement 
les mouvements en direction du stimulus distracteur lorsqu’il est présenté à droite.  
 
Figure 24 : Evolution des erreurs en AS en fonction du champ visuel de présentation du premier stimulus (CV) 
chez le patient CD.  
Analyses des asymétries et des effets entre J0 et rémission, et rémission et M12. * : p<.05 ; ** : p<.01. 
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Pour résumer ces premiers résultats individuels, nous observons une asymétrie en défaveur 
de la présentation du stimulus dans le CV droit, aussi bien pour les latences que pour les 
erreurs. Si l’on reprend le schéma de la boucle neuronale impliquée dans la production 
d’une AS (Fig. 17), nous pouvons suggérer que le CPFDL gauche contrôlant l’inhibition du 
mouvement réflexe vers la droite serait plus difficilement activé que son équivalent 
controlatéral. L’augmentation des latences vers le CVG (AS Cue droit) peut impliquer quant à 
elle toute la boucle, jusqu’au FEF droit. Associés à la différence observée entre les erreurs 
d’inhibition et les AS incorrectes, ces résultats pourraient mettre en évidence un déficit de 
communication interhémisphérique chez ce patient, engendrant une asymétrie en défaveur 
de l’hémisphère gauche. L’augmentation des latences vers le CVG pourrait alors être due à 
un coup d’inhibition plus élevé chez ce patient par l’hémisphère gauche ou à une 
augmentation du temps de communication interhémisphérique. Notons quand même que 
ses taux d’erreurs d’inhibition sont faibles, nous ne pouvons donc pas incriminer 
l’hémisphère gauche comme étant hypoactivé, il serait probablement plus juste de noter le 
déséquilibre interhémisphérique, éventuellement lié à une hyperactivation de l’hémisphère 
droit et/ou à un déficit transcalleux.  
 
 - Patiente CC 
La patiente CC avait répondu au traitement à J35 mais elle avait rechuté avant l’évaluation à 
M1. La posologie de venlafaxine a alors été augmentée à M1 mais son humeur continuant à 
se dégrader, elle fut récemment associée à la rTMS haute fréquence (à partir de M3).  
 
Figure 25 : Evolution des 
latences en AS en fonction 
du CV de présentation du 
premier stimulus chez la 
patiente CC.  
Analyses des asymétries et 
des effets entre les 
différentes périodes de 
traitement. 
* : p<.05 ; ** : p<.01. 
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Nous avons pu mesurer les performances oculométrique de Mme CC 7 jours avant l’inclusion 
et parallèlement à chaque évaluation clinique. Les résultats en AS sont présentés dans les 
figures 25 et 26. Les latences sont réduites au cours de la phase aiguë, dès J21, mais à J35 la 
différence avec J0 n’est plus significative. Cette mesure correspond pourtant à la mesure du 
jour de rémission, on observe de plus l’apparition d’une asymétrie en fonction du CV. Les 
latences sont supérieures lorsque le stimulus est présenté dans le CVG, donc lorsque le sujet 
doit orienter son regard dans le CVD. L’analyse des erreurs présente par contre des 
asymétries en début de traitement, qui disparaissent dès 14 jours. Les erreurs d’inhibition à 
J0 sont particulièrement latéralisées (14 vs. 59%, p<.001), le taux d’erreurs est important 
lorsque le stimulus est présenté dans le CVD (CPFDL gauche). Les performances moyennes 
sont améliorées à J28 et nous n’observons plus d’asymétrie. Après la rechute (M1), les 
performances saccadiques se dégradent, tant sur le plan des erreurs que des latences.  
 
Figure 26 : Evolution des 
erreurs en AS en fonction du 
CV de présentation du premier 
stimulus chez la patiente CC.  
Analyses des asymétries et des 
effets entre les différentes 
périodes de traitement. 







Ces données semblent suivre l’évolution thymique de la patiente, néanmoins, les données 
lors de la rémission ne sont plus significativement différentes de J0 contrairement à celles de 
la semaine précédente. Il semblerait qu’en début de traitement, Mme CC présentait un 
déficit d’activation du CPFDL gauche (erreurs Cue droit), et dont l’asymétrie serait dans un 
premier temps modifiée pour ensuite s’améliorer de façon bilatérale. Malgré tout, une 
asymétrie réapparaît à J35 mais cette fois sous forme de temps de réaction. Les saccades 
vers le CVD (Cue dans le CVG) nécessitent plus de temps. L’inhibition étant équilibrée à ce 
stade, cette asymétrie pourrait être liée à une réduction de l’activation de la boucle partant 
du CPFDL droit vers FEF gauche. Nous observons de plus un taux de saccades incorrectes 
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supérieures aux erreurs d’inhibition, qui pourrait une fois encore correspondre à un déficit 
interhémisphérique chez cette patiente. La recherche d’une interprétation logique des 
données à J35 pourrait être soit un coup d’inhibition supérieur pour le CPFDL droit, soit un 
temps de communication interhémisphérique allongé de l’hémisphère droit sur le gauche, 
car le déficit du FEF gauche serait difficilement isolé d’un déficit du CPFDL du même 
hémisphère (que l’on retrouverait sur les erreurs d’inhibition).  
 
- Patiente AP 
Cette troisième patiente inclue dans le bras ‘venlafaxine seule’ du PHRC a répondu à la 
phase active et a été suivie durant les 12 mois du programme, ainsi que pendant 2 mois 
après sa sortie de l’étude suite à un diagnostic de trouble bipolaire en phase II.  
Les résultats des mesures effectuées au cours de ces 14 mois sont présentés sur les figures 
27 et 28. Les latences ne peuvent pas être étudiées entre J-7 et J0 car la patiente ne produit 
quasiment aucune première saccade correcte (3 à J0). A J21, lorsque le nombre d’essais 
corrects est un peu plus élevé, la patiente présente une asymétrie, les latences sont plus 
longues pour un stimulus présenté dans le CVG. Cette asymétrie réapparaît dans quelques 
mesures au cours du protocole mais les latences moyennes sont tout de même réduites 
entre J21 et la fin de l’étude (M12). Après être sortie de l’étude, Mme AP semble présenter 
un virage maniaque et est donc évaluée à M13 et M14. Ces mesures présentent une 
augmentation des latences en comparaison à la fin de l’étude.  
Figure 27 : Evolution des latences en AS en fonction du CV de présentation du 1er stimulus chez la patiente AP. 
Analyses des asymétries et des effets entre les différentes périodes de traitement. * : p<.05 ; ** : p<.01. 
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Les erreurs d’inhibition et de production d’AS montrent que Mme AP ne produit aucune 
saccade correcte à J-7, et quasiment aucune à J0. Ces erreurs ne sont pas uniquement des 
erreurs d’inhibition, en effet, même lorsqu’elle arrive à inhiber le premier mouvement 
réflexe, la patiente ne réussit pas à produire directement une AS correcte dans la position 
miroir. Le sevrage médicamenteux entre J-7 et J0 semble provoquer une légère 
augmentation des erreurs d’inhibition mais celle-ci n’est pas significative. Par contre, la 
phase aiguë est associée à une importante amélioration des performances en terme 
d’inhibition moyenne (65 à 19% ; p<.001). Si les AS correctes sont plus rapides vers le CVG 
(latences Cue D), nous observons plus de saccades incorrectes vers cet hémichamp visuel.  
En phase II du protocole, phase de maintenance, les erreurs d’inhibition sont relativement 
faibles, mais certaines asymétries apparaissent. Nous observons à M1, M5 et M11 une 
supériorité des erreurs pour des stimuli présentés dans le CVG qui pourraient révéler une 
diminution d’activation du CPFDL droit. Les latences présentent à M10 une inversion 
d’asymétrie, les temps de réaction étant à ce moment-là plus élevés dans le CVG (Cue droit). 
Les saccades incorrectes restent majoritaires lorsque le stimulus est présenté dans le CVD, 
donc également vers l’hémichamp gauche. Il n’y a donc plus de stratégie possible qui 
associerait une réduction des latences à une meilleure programmation. Ces 3 résultats 
pourraient indiquer un déficit ayant basculé dans l’hémisphère droit, ce qui serait cohérent 
avec le virage maniaque qui a suivi.  
 
Figure 28 : Evolution des erreurs en AS en fonction du CV de présentation du 1er stimulus chez la patiente AP. 
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Une inversion de stratégie amène l’hémisphère gauche à prendre plus de temps pour 
réaliser moins d’erreurs alors que l’hémisphère droit semblerait être plus rapide au risque 
de faire plus d’erreurs en début de protocole. Par la suite, malgré la conservation 
d’asymétrie en termes d’erreurs, les saccades dirigées par l’hémisphère droit deviennent 
plus longues. Nous pouvons donc dire que la patiente présentait un important déficit 
d’inhibition et de production d’AS de façon bilatérale en début de traitement qui fut 
rapidement amélioré par le traitement. Mais cette amélioration aurait entrainé un déficit 
dans l’hémisphère droit qui pourrait être responsable du virage de type maniaque de la 
patiente. 
 
2.3.4.3.3. Bras rTMS active – venlafaxine placebo 
Ce bras comprend 2 patientes, ND et BB, la première a répondu à la cure mais la seconde a 
interrompu l’étude après 15 jours de traitement car elle ne ressentait pas de bénéfice 
thérapeutique.  
 
- Patiente ND 
 La patiente ND est âgée de 52 ans, elle a répondu à la phase aiguë comportant la rTMS 
active à J28. Les latences et les erreurs en AS sont présentées respectivement sur les figures 
29 et 30. 
 
Figure 29 : Evolution des latences en AS en fonction du CV de présentation du 1er stimulus chez la patiente ND. 
Analyses des asymétries et des effets entre les différentes périodes de traitement. * : p<.05 ; ** : p<.01. 
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Lors de la première passation, Mme ND présente des latences longues mais des taux 
d’erreurs corrects. Les latences sont fortement réduites dès J0 malgré l’arrêt de traitement 
médicamenteux. La phase aiguë, pendant laquelle la patiente répond au traitement, est 
associée à une réduction des latences moyennes (338 à 268 ms ; p<.001).  
Les taux d’erreurs sont relativement faibles, et la différence entre les erreurs d’inhibition et 
les saccades incorrectes également. Les erreurs d’inhibition, comme les latences, sont 
réduites entre J-7 et J0. Malgré un taux d’erreurs faible dès J0, nous observons tout de 
même une diminution de celles-ci entre J0 et rémission.  
 
Figure 30 : Evolution des erreurs en AS en fonction du CV de présentation du 1er stimulus chez la patiente ND. 
Analyses des asymétries et des effets entre les différentes périodes de traitement. * : p<.05 ; ** : p<.01. 
 
Ces résultats sont dans la normalité, ils ne semblent pas mettre en évidence plus d’erreurs 
d’inhibition que chez des sujets contrôles. Nous pouvons remarquer la présence de saccade 
mal programmées à l’opposé du Cue et quelques asymétries. Que ce soit en termes 
d’erreurs d’inhibition ou de saccades incorrectes, les erreurs sont plus nombreuses lorsque 
le Cue est présenté dans le CVG ce qui impliquerait la boucle neuronale partant du CPFDL 
droit vers le FEF gauche. La rTMS inhibitrice sur le CPFDL droit pourrait amplifier ce 
phénomène. Globalement, les résultats de la patiente ND qui a répondu à la cure semblent 
surtout indiquer que l’amélioration thymique est indirectement observable à travers les 
performances en AS.  
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- Patiente BB 
Cette patiente a suivi le programme de recherche de J-7 à J14, date à laquelle elle a 
demandé à sortir de l’étude. Nous allons donc observer les résultats en AS de cette patiente 
sur ces 3 semaines (Fig. 31). Malgré la sortie d’étude prématurée de cette patiente, il est 
intéressant de regarder ses résultats pour voir les performances chez un patient non 
répondeur. La période de sevrage (J-7 à J0) entraine une augmentation significative des 
erreurs d’inhibition. Nous n’observons pas d’asymétrie dans les latences ni dans les erreurs 
sauf à J14 pour les erreurs de production de saccade. Nous pouvons remarquer que les 
données à J14 sont très proches de celle obtenues à J-7.  
Figure 31 : Evolution des latences et des erreurs en AS en fonction du CV de présentation du 1er stimulus chez 
la patiente BB. Analyses des asymétries et des effets entre les différentes périodes de traitement. * : p<.05. 
 
La cure rTMS chez cette patiente n’a donc engendré aucune modification sur les 
performances saccadiques, de la même façon qu’elle n’a pas entrainé de modification 
thymique. Même si certaines améliorations thymiques sont observées très rapidement lors 
des cures rTMS, il faut noter que les mécanismes de plasticité nécessitent un délai de 15 
jours pour être modifiés, l’absence de modification clinique en deux semaines ne signifie pas 
que la patiente n’aurait donc pas répondu à la cure. Il serait intéressant de voir si l’asymétrie 
observée sur les saccades incorrectes se généralise comme elle tend à le faire sur les erreurs 
d’inhibition pour comprendre l’effet induit par la rTMS.  
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2.3.4.3.4. Bras rTMS et venlafaxine actives 
Ce dernier bras de l’étude comprend 3 patients ayant répondu différemment à l’association 
de la venlafaxine et de la rTMS.  
 
- Patient AM 
Le premier patient que nous avons suivi a répondu à la thérapie à J21. Les résultats obtenus 
lors dans la tâche d’AS sont présentés dans les figures 32 et 33. 
L’analyse de ces résultats montre une diminution significative des latences suite à la phase 
aiguë, et donc associée à la rémission. Au cours de la phase de maintenance, nous pouvons 
observer l’apparition d’une asymétrie, les latences étant plus longues lorsque le stimulus est 
présenté dans le CVG à M2 et M8.  
Figure 32 : Evolution des latences en AS en fonction du CV de présentation du 1er stimulus chez le patient AM. 
Analyses des asymétries et des effets entre les différentes périodes de traitement. * : p<.05 ; ** : p<.01. 
 
Nous pouvons voir que les premiers mois de la phase II, période pendant laquelle les séances 
de rTMS sont espacées, entrainent une augmentation de ces latences. Mais les résultats à 
M12 démontrent malgré tout une amélioration des performances par rapport à J0.  
Les 2 types d’erreurs chez ce patient se présentent sous un profil particulier assez irrégulier. 
De nombreuses asymétries sont observées, et toujours en défaveur des performances 
lorsque le stimulus apparaît dans le champ visuel gauche. Ces asymétries toucheraient donc 
l’inhibition du mouvement reflexe vers ce CVG ou un problème de production d’AS vers le 
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CVD. Comme ses asymétries restent associées, elles semblent plus dépendantes de la 
capacité à inhiber le mouvement, donc dépendante de l’hémisphère droit. De plus, lorsque 
l’hémisphère droit perd en capacité d’inhibition, l’hémisphère gauche semble s’améliorer. 
Ceci est cohérent avec la stimulation magnétique inhibitrice administrée sur le CPFDL droit. 
Cette rTMS inhiberait bien l’hémisphère droit et réactiverait l’hémisphère gauche. Mais la 
présence d’une telle asymétrie, suggérant un déficit focalisé à droite après cure, pourrait 
entrainer des effets indésirables, comme nous l’avons vu avec la patiente AP, pouvant 
éventuellement causer un virage maniaque.  
Figure 33 : Evolution des erreurs en AS en fonction du CV de présentation du 1er stimulus chez le patient AM. 
Analyses des asymétries et des effets entre les différentes périodes de traitement. * : p<.05 ; ** : p<.01. 
 
Malgré une amélioration thymique cohérente avec l’hypothèse de latéralisation des 
émotions, un déséquilibre interhémisphérique risquerait donc de provoquer par la suite un 
déséquilibre thymique, qu’il serait peut être possible d’anticiper en modifiant les protocoles 
de stimulation, c’est-à-dire en ciblant l’hémisphère déficitaire.  
 
- Patient JMC 
Le patient JMC, âgé de 58 ans continu actuellement le protocole dans une étude ouverte du 
PHRC car il n’a pas répondu à J42. Il a poursuivi avec utilisation d’une cure de 15 séances de 
rTMS haute fréquence sur le CPFDL gauche à partir de J42. Malgré une amélioration de 
l’humeur et une réduction des scores aux échelles de dépression, ce patient n’est pas en 
rémission (HDRS>8). Ses résultats dans les tâches d’AS sont présentés sur les figures 34 et 
35. Malgré l’absence de rémission, nous observons une réduction significative des latences 
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au cours de la phase I du PHRC à partir de J35. Par contre, le nombre d’essais corrects étant 
limité, nous n’observons pas d’asymétrie sur ces valeurs.  
 
Figure 34 : Evolution des 
latences en AS en fonction du 
CV de présentation du 1er 
stimulus chez le patient JMC. 
Analyses des asymétries et 
des effets entre les 
différentes périodes de 
traitement. 




Le graphique des erreurs nous permet effectivement de remarquer que jusqu’à J21, les taux 
d’erreurs sont proches de 90%. Entre J-7 et J0, le taux d’erreur d’inhibition moyen n’évolue 
pas mais l’asymétrie diminue alors qu’elle apparaît dans les saccades incorrectes. A partir de 
J21 nous pouvons observer une diminution significative des erreurs moyennes, 
principalement grâce à une nette amélioration des performances pour le stimulus dans le 
CVG. La cure rTMS inhibitrice sur le CPFDL droit aurait donc amélioré les capacités 
d’activation de ce même hémisphère. Étonnamment, le changement de protocole de 
stimulation à J42 (cure haute fréquence gauche) entraine immédiatement une inversion de 
l’asymétrie, en améliorant les capacités d’inhibition du CPFDL droit et en diminuant celles du 
CPFDL gauche.  
Figure 35 : Evolution des erreurs en AS en fonction du CV de présentation du 1er stimulus chez le patient JMC. 
Analyses des asymétries et des effets entre les différentes périodes de traitement. * : p<.05 ; ** : p<.01. 
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L’effet de la cure rTMS sur M. JMC semble contradictoire avec les données de la littérature. 
Inhiber le CPFDL droit améliore ses performances alors qu’activer le cortex gauche semble 
diminuer les performances de cet hémisphère. Ce patient a pour particularité d’avoir des 
troubles anxieux très marqués. Malgré l’amélioration de son humeur, son anxiété semble 
persister. Ceci pourrait être dû à des mécanismes différents de ceux impliqués dans les 
troubles dépressifs isolés. Des déficits inhibiteurs pourraient être impliqués, ce qui 
expliquerait l’effet paradoxal de ces types de cures.  
 
- Patiente AMR 
Cette patiente âgée de 61 ans a été suivie pendant 3 mois durant lesquelles elle n’a pas 
répondu au traitement. A J42, elle ne présentait qu’une faible diminution de ses scores aux 
échelles de dépression et a donc poursuivi dans une étude ouverte. Nous ne présenterons 
par les latences dans la tâche d’AS car Mme AMR présente des taux d’erreurs supérieurs à 
90% tout au long du suivi (Fig. 36). Nous regarderons principalement les erreurs d’inhibition 
qui sont les seules à évoluer au cours du temps.  
Figure 36 : Evolution des erreurs en AS en fonction du CV de présentation du 1er stimulus chez la patiente AMR 
Analyses des asymétries et des effets entre les différentes périodes de traitement. * : p<.05 ; ** : p<.01. 
 
Entre J-14 et J0, nous observons une augmentation significative des erreurs d’inhibition 
moyennes ainsi qu’une asymétrie en défaveur du CPFDL droit (Cue gauche). Cette asymétrie 
disparait à J14 malgré une augmentation des erreurs. C’est à partir de la disparition de cette 
asymétrie que les erreurs d’inhibition vont diminuer mais elle va réapparaître 
transitoirement. A J56 et M3, le taux d’erreurs d’inhibition est significativement réduit par 
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rapport à J0 alors que les saccades incorrectes restent à des taux supérieurs à 90%. Cette 
difficulté à inhiber le mouvement grâce à un hémisphère puis à programmer un mouvement 
par l’hémisphère controlatéral pourrait mettre en évidence un déficit interhémisphérique 
important, qui lui-même pourrait expliquer l’absence d’observation d’un effet inhibiteur du 
CPFDL droit ou excitateur gauche.  
Actuellement à M3, le taux d’erreur d’inhibition est réduit et l’asymétrie a disparue. Malgré 
la persistance de l’incapacité à produire une AS correcte, il serait intéressant de suivre 
l’évolution de cette patiente. Si le déficit interhémisphérique est responsable de cette 
incapacité, l’utilisation d’un autre type de stimulation tel qu’une stimulation magnétique 
bilatérale, ou comme cela est plus couramment réalisé, l’utilisation de la sismothérapie 
pourrait avoir plus d’effet sur l’état clinique de la patiente.  
 
2.3.4.3.5. AS chez les sujets contrôles 
Les données obtenues chez les sujets contrôles sont synthétisées dans les figures 37 et 38. 
 
Figure 37 : Latences des sujets 
contrôles en AS en fonction du 
champ visuel de présentation 
du Cue et au cours des 4 
passations.  
Analyses des asymétries et de 
l’évolution des performances * : 





Les latences de déclenchement d’antisaccades correctes évoluent au cours des passations. 
La réduction est particulièrement importante entre la première et la seconde passation et 
n’est plus significative entre le 3ème et le 4ème test. Par ailleurs, aucune asymétrie 
interhémisphérique n’est observée au cours de ces différents tests.  
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Figure 38 : Taux d’erreurs des 
sujets contrôles en AS en 
fonction du champ visuel de 
présentation du Cue et au 
cours des 4 passations.  
Analyses des asymétries et de 
l’évolution des performances 





Les pourcentages d’erreurs sont inférieurs à 50 % chez les sujets contrôles. Nous observons 
une différence entre les erreurs d’inhibition et les AS incorrectes. Les performances sont 
améliorées par la répétition de la tâche mais l’évolution semble plus progressive que celle 
observée avec les latences. Au cours de la 4ème passation, les AS incorrectes semblent se 
stabiliser.  
D’un point de vue hémisphérique, aucune asymétrie n’est observée pour les erreurs 
d’inhibition mais la programmation d’AS correctes et précises dans le champ visuel 
controlatéral semble meilleure vers le CVD (Cue G). Ces AS impliquent une boucle 
d’activation neuronale partant de l’hémisphère droit pour l’inhibition du mouvement vers le 
Cue et informant l’hémisphère gauche (FEF) du mouvement à effectuer dans le CVD. Cette 
légère asymétrie pourrait alors être expliquée par la dominance hémisphérique plus 
importante chez les sujets droitiers, qui de plus sont majoritaires, permettant une meilleure 
programmation motrice. Une autre possibilité est que, comme nous l’avons vu avec le 
patient agnosique lors de la première étude, l’expertise en lecture facilite les saccades vers 
la droite.  
Ces données démontrent tout de même la présence d’un effet d’apprentissage chez les 
sujets contrôles. Cette observation nous oblige à rester vigilants quant aux améliorations de 
performances qui sont observées chez les patients mais l’observation de dégradations de 
performances chez certains patients nous permet d’estimer qu’il ne peut être le seul facteur 
impliqué. Les fluctuations sont beaucoup plus importantes chez les patients et fortement 
liées aux états thymiques, de plus certaines dégradations sont observées après plusieurs 
mois de suivi, alors que l’effet d’apprentissage semble se réduire assez rapidement. Nous 
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pouvons également penser que les déficits préfrontaux des patients risquent également de 
perturber les processus d’apprentissage, ce qui fait de ce facteur une variable confondue 
avec les troubles de l’humeur et l’évaluation des performances cognitives.  
 
2.3.4.3.6. PS volontaires 
Pour des raisons de fatigabilité des patients, le test de PS volontaires n’a pas pu être effectué 
systématiquement en parallèle des passations d’AS. L’intérêt de la mesure des PS volontaires 
était d’obtenir un contrôle de la capacité des patients à produire ce type de mouvement. 
Malgré l’apparence simple de ce type de tâche, leur étude mériterait une analyse précise de 
chaque variable pour chaque passation comme nous l’avons fait avec les AS. N’ayant pas pu 
ajouter cette tâche systématiquement du fait de la difficulté des patients à rester 
concentrés, nous présenterons uniquement une synthèse générale des latences et des 
erreurs en PS (Fig. 39 et 40).  
Figure 39 : Latences en PSV en fonction du CV chez les patients inclus dans le PHRC. 
Analyse des asymétries. * : p<.05 ; ** : p<.01. 
 
Les latences montrent une variabilité interindividuelle importante. En intraindividuel, 
l’analyse de ses temps suggère une amélioration des performances principalement lors des 
phases actives de traitement. Seuls 2 patients présentent une asymétrie significative, Mme 
ND en défaveur du CVG (FEF droit) et M. AM en défaveur du CVD (FEF gauche). Les latences 
sont relativement longues, parfois plus longues que celles en AS. Ceci est dû à la contrainte 
cognitive de programmation d’un mouvement volontaire sans guidage réflexe.  
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Contrairement aux AS qui nécessitent une programmation ‘volontaire’ d’un mouvement 
dans la position miroir d’un stimulus apparaissant en périphérie, les PSV utilisées ici sont 
guidées par un stimulus central maintenant l’attention.  
Nous avons analysé les erreurs dans la programmation du mouvement (Fig. 40). Nous 
observons quelques erreurs correspondant en AS à ce qui seraient des erreurs d’inhibition. 
Comme la tâche de PSV ne présente pas de stimulus en périphérie pour indiquer le 
mouvement mais seulement une flèche centrale, ces erreurs ne peuvent pas être 
considérées comme des erreurs d’inhibition. Elles correspondraient à une erreur de 
programmation ou de compréhension de la consigne si le taux devenait trop élevé. Ce type 
d’erreurs est logiquement rare dans nos observations, leur présence peut être due à une 
diminution attentionnelle ou au fait que les patients du PHRC qui passent les tâches d’AS 
très régulièrement aient pris l’habitude de programmer des saccades controlatérales.  
Par contre, l’analyse des saccades incorrectes, c’est-à-dire de toutes les premières saccades 
qui ne vont pas directement dans la zone de la cible, révèle un taux d’erreur très important. 
La moyenne des patients s’élève à environ 50% d’erreurs. Les patients réussissent donc à 
exécuter une PS correcte et suffisamment précise uniquement 1 fois sur 2.  
 
Figure 40 : Erreurs moyennes de production de PSV 
chez les patients du PHRC en fonction du CV 
d’exécution de la saccade. 
Les erreurs d’inhibition sont en fait ici des saccades 
exécutées dans le mauvais champ visuel. Les saccades 
incorrectes correspondent aux saccades imprécises 
(généralement hypométriques). Nous n’observons pas 
d’asymétrie significative.  
 
Ces données nous mettent en garde sur l’interprétation ‘interhémisphérique’ de la 
différence entre les taux d’erreurs d’inhibition et de saccades incorrectes en AS, qui comme 
nous l’avons vu précédemment impliquerait une capacité normale à produire une saccade 
volontaire à l’opposé.  
Néanmoins, ces résultats en PS ne permettent pas non plus d’exclure cette hypothèse de 
communication interhémisphérique dans les tâches d’AS car certains patients présentent 
des taux de saccades incorrectes supérieurs en PSV qu’en AS. Ceci peut être lié à différents 
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facteurs. Dans un premier temps, comme nous l’avons dit précédemment, la différence 
principale entre ces 2 paradigmes est que les PS sont déclenchées par un stimulus central 
alors que les AS utilisent un stimulus périphérique. En plus du maintien de l’attention au 
centre de l’écran, la flèche centrale va provoquer une activation hémisphérique bilatérale 
qui peut complexifier la prise de décision. L’élément principal pour expliquer ces taux 
importants de saccades incorrectes pourrait être que l’absence de stimulus périphérique en 
PS ne permet pas au sujet de se repérer dans le plan spatial pour diriger sa saccade. En effet, 
même si le stimulus est controlatéral à la saccade à effectuer en AS, il permet au sujet 
d’avoir un repère spatial et cherche à produire un mouvement équivalent dans la position 
miroir. De plus, la réalisation d’une AS comporte, malgré la caractéristique ‘volontaire’ du 
mouvement à l’opposé du stimulus, une composante réflexe, liée à l’apparition brutale d’un 
stimulus en périphérie. Cette composante pourrait alors faire apparaître chez les sujets un 
mécanisme de ‘fuite’ du stimulus qui les aiderait à programmer des saccades d’une 
meilleure amplitude. 
Ces 2 phénomènes pourraient largement expliquer l’importance des erreurs de ce type en 
PSV car elles correspondent en fait à des hyposaccades, c’est-à-dire des saccades dans la 
bonne direction mais dont l’amplitude nécessaire est sous-estimée.  
De plus, pour ne pas biaiser les résultats de notre mesure principale, les patients ont passé la 
tâche de PS après les AS, ce qui ajoute un facteur de fatigue attentionnelle et nécessite une 
bonne flexibilité mentale pour appliquer la nouvelle consigne.  
 
2.3.4.3.7. Corrélation entre les performances en AS et les évaluations cliniques 
L’analyse des corrélations a été effectuée par un test de significativité de corrélation de 
Pearson. Cette analyse a pour but de tester l’hypothèse d’une augmentation des erreurs et 
des latences en AS associées à l’augmentation des scores aux échelles de dépression (HDRS, 
MADRS et Beck) et donc à la sévérité de la dépression. Pour cela, nous reprenons certaines 
données de chaque patient afin de les comparer aux évaluations cliniques ayant eu lieu le 
même jour. Les résultats sont présentés pour les latences en AS, les erreurs d’inhibition et 
les AS incorrectes (Fig. 41).  
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Nous retrouvons une corrélation importante entre les différentes variables de performances 
en AS (latences, erreurs d’inhibition et antisaccades incorrectes) et la sévérité de la 
dépression mesurée lors des bilans cliniques (MADRS, Beck, HDRS). Les principales 
corrélations sont retrouvées entre les échelles d’évaluation cliniques et les taux erreurs.  
 
2.3.4.4. Pouvons-nous prédire la réponse à la cure ?  
La principale interrogation est de savoir si les performances en oculométrie pourraient 
prédire la réponse ou non à une thérapie. Malgré la taille réduite de l’échantillon, nous 
avons observé les résultats des 5 patients en rémission par rapport aux 3 patients n’ayant 
pas répondu à la phase aiguë.  
 
Figure 42: Latences en AS en fonction de la 
rémission ou non des patients au cours de 
la phase aiguë.  
NR : Non-répondeurs (N=3). 
R : Répondeurs (en rémission) (N=5). 
JR correspond au jour de rémission des 
patients répondeur (de J21 à J42) ou à la 
fin de la phase aiguë pour les sujets non-
répondeurs (J42 ou J21 pour BB).  
* : p<.05 ; ** : p<.01. 
Figure 41 : Corrélation entre les scores aux 
échelles de dépression (HDRS, MADRS et 
Beck) et les latences, les erreurs d’inhibition 
ou les AS incorrectes chez les patients du 
PHRC. 
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Les latences et pourcentages d’erreurs moyens sont présentés sur les figures 42 et 43. 
En pré-inclusion, les patients qui ne répondront pas au traitement présentent des latences 
inférieures aux patients répondeurs. Cette différence disparait pendant la période de 
sevrage médicamenteux. Malgré tout, les latences en AS ne peuvent pas être interprétées 
de façon isolée, les performances saccadiques dans ce type de tâche correspondent à un 
rapport entre temps de réaction et taux d’erreurs. Nous observons que ces faibles latences 
sont associées à des pourcentages d’erreurs plus élevés, ce qui correspondrait à un déficit de 
contrôle et une précipitation d’exécution. Au cours de la phase aiguë, nous observons une 
amélioration progressive et systématique des latences chez les patients répondeurs alors 
que les non-répondeurs s’améliorent plus tardivement. Les latences utilisant les premières 
saccades lorsque celles-ci sont correctes, le taux d’erreurs important pour les patients non-
répondeurs fragilise la fiabilité de ces observations. 
 
Figure 43 : Pourcentages d’erreurs en 
AS en fonction de la rémission ou non 
des patients au cours de la phase 
aiguë.  
NR : Non-répondeurs (N=3). 
R : Répondeurs (en rémission) (N=5). 
JR correspond au jour de rémission 
des patients répondeur (de J21 à J42) 
ou à la fin de la phase aiguë pour les 
sujets non-répondeurs (J42 ou J21 
pour BB).  
* : p<.05 ; ** : p<.01. 
 
Les pourcentages d’erreurs démontrent une différence importante entre les patients 
répondeurs et non répondeurs, et ce, dès la passation de pré-inclusion. Les patients non 
répondeurs présentent des taux d’erreurs d’inhibition et de saccades incorrectes beaucoup 
plus élevés que les patients répondeurs tout au long de la phase thérapeutique. A partir de 
J14, les patients répondeurs améliorent leurs performances moyennes progressivement 
alors que les non répondeurs commettent plus d’erreurs.  
Si l’on observe les latences parallèlement aux erreurs nous observons que les groupes de 
patients présentent 2 profils saccadiques qui pourrait être différenciés. Les patients non 
répondeurs commettent plus d’erreurs saccadiques que les répondeurs et les latences des 
saccades correctes sont plus courtes. Ce profil peut alors nous faire penser à une 
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interférence entre les processus inhibiteurs nécessaires et la tâche à exécuter. La 
précipitation des patients pour exécuter la saccade va alors engendrer une perte de contrôle 
exécutif représenté par une augmentation des erreurs, ou, à l’inverse, le maintien du 
contrôle va engendrer un coût d’inhibition élevé en termes de latence. Cette interférence ne 
saurait rappeler la tâche du Stroop, dans laquelle différents profils pathologiques peuvent 
alors être différenciés. Il serait alors possible de penser que le rapport entre vitesse et 
performance pourrait correspondre à des symptomatologies diverses. Ainsi le trouble 
anxieux pourrait correspondre au premier profil et le ralentissement psychomoteur au 
second. Nous verrons également par la suite que la précipitation dans l’exécution d’une 
tâche saccadique semble être représentative de la phase maniaque lors de troubles 
bipolaires, les patients présentant ce profil pourraient alors être sujets à un virage 
maniaque. Notons aussi l’évolution entre la passation en pré-inclusion et J0. Les patients non 
répondeurs augmentent leurs erreurs pendant cette phase contrairement aux répondeurs. 
Cette observation permet d’écarter l’effet d’apprentissage comme seule cause de 
modification et pourrait participer à la prédiction de la réponse à une cure.  
 
Nous allons observer les performances dépendamment du champ visuel de présentation du 
Cue, afin de voir si les asymétries interhémisphériques peuvent suffire à expliquer la réponse 
au traitement. Le nombre de patients ne nous permet pas d’analyser ces asymétries en 
fonction du bras de l’étude, et comprend donc l’effet du traitement qu’il corresponde à une 
cure rTMS inhibitrice à droite ou non. Les figures suivantes présentent les données pour 
chaque passation, en fonction du jour d’inclusion afin d’observer les asymétries tout au long 
de la phase mais il faut noter que la majorité des patients répondeurs étaient en rémission 
avant J42.  
Figure 44 : Pourcentages d’erreurs 
d’inhibition en AS chez les patients 
répondeurs et non répondeurs en fonction 
du champ visuel de présentation du Cue. 
NR : Non répondeurs (N=3) ;  
R : Répondeurs (N=5).  
CVG : Champ visuel gauche ;  
CVD : Champ visuel droit.  
* : p<.05. 
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Nous observons sur la figure 44, en plus de la différence importante entre les 2 groupes de 
patients, que les patients non répondeurs présentent des asymétries à J-14 et J21. En pré-
inclusion, cette asymétrie est en défaveur du champ visuel gauche, donc de l’inhibition par le 
CPFDL droit. Cette hypoactivation droite pourrait alors expliquer pourquoi ces patients, 
ayant tous 3 reçus la rTMS basse fréquence sur le CPFDL droit, ne répondent pas au 
traitement. Les figures 45 et 46 présentent plus précisément les évolutions de performance 
pour chaque champ visuel au cours de chaque passation de la phase aiguë.  
Figure 45 : Evolution des latences dans chaque champ visuel et des asymétries pour les patients non 
répondeurs et répondeurs. * : p<.05 ; ** : p<.01. 
 
Les latences sont beaucoup plus variables chez les patients non répondeurs au cours du 
traitement. Des asymétries sont observées à J28 et J42, dans un premier temps en faveur du 
CVG puis du CVD. A l’inverse, les patients répondeurs ne présentent aucune asymétrie au 
cours de cette phase de traitement mais les latences sont réduites à J42. Les erreurs sont 
fortement augmentées entre la pré-inclusion et J0 chez les non répondeurs de façon 
bilatérale et l’asymétrie à J21 est causée par une augmentation importante des erreurs dans 
le CVD (hémisphère gauche). Au cours de cette phase, aucun hémisphère ne semble 
améliorer ses performances.  
Les patients répondeurs ne présentent pas d’asymétries et les améliorations sont retrouvées 
dans chaque hémisphère mais la première amélioration significative correspond aux erreurs 
d’inhibition dans le CVD, donc à une amélioration des capacités cognitives contrôlées par 
l’hémisphère gauche. Deux bras de l’étude comprenant la rTMS inhibitrice à droite, cette 
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observation pourrait correspondre à la réussite de réactivation indirecte de l’hémisphère 
gauche par l’inhibition de l’hémisphère droit alors que les non répondeurs présentaient une 
dégradation de cet HG.  
Figure 46 : Evolution des pourcentages d’erreurs en AS dans chaque champ visuel et des asymétries pour les 
patients non répondeurs et répondeurs. * : p<.05 ; ** : p<.01. 
 
Comme nous l’avons vu précédemment, l’analyse des effets pour chaque hémisphère 
nécessiterait de dissocier les patients selon le bras de l’étude mais notre échantillon ne le 
permet pas. La poursuite de l’étude dans ce programme hospitalier en double aveugle nous 
permettra par la suite de réaliser ses observations plus fines. Contrairement à nos attentes, 
le principal prédicteur de la réponse à la cure serait donc les performances moyennes en 
termes d’erreurs. Malgré tout, la présence d’asymétrie inverse au modèle théorique 
d’hypométabolisme gauche pourrait correspondre à une contre-indication de l’utilisation de 
ces protocoles classiques rTMS (excitatrice gauche ou inhibitrice droite).  
 
2.3.4.5. Discussion 
L’observation des performances dans une tâche de ce type pourrait alors objectiver 
l’évaluation clinique de la dépression aussi bien dans le diagnostic que dans le suivi de l’effet 
d’un traitement. La rémission serait donc corrélée au rétablissement des processus cognitifs 
mis en jeu dans ce type de tâche. Par ailleurs, même si les capacités cognitives peuvent être 
évaluées par des tests neuropsychologiques tel que le test de Stroop, l’utilisation de 
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l’oculométrie a pour avantage de donner une indication sur une éventuelle latéralisation de 
trouble. Cependant, nous avons également observé des difficultés dans la production 
volontaire de saccades simples (prosaccades), les patients auraient tendance à effectuer des 
hyposaccades lorsque le mouvement n’est pas guidé par un stimulus. Il serait donc 
intéressant de conserver un paradigme mixte afin de pouvoir comparer les performances en 
AS à des performances en PS. Ce type de paradigme, en plus d’impliquer de façon tonique le 
cortex préfrontal de par sa dimension cognitive complexe, permettrait de mesurer un coût 
d’inhibition à condition que les conditions de non-saccade et de prosaccade soient 
équivalentes à chacune des composantes (inhibition + saccade volontaire) de l’AS.  
 
Nous avons observé dans cette étude que les patients répondeurs amélioraient leurs 
performances globales en AS, et l’analyse d’effets latéralisés pourrait guider le praticien dans 
le choix de la cure rTMS. En effet, si les asymétries d’un patient ne correspondent pas aux 
données de la littérature sur lesquelles les protocoles communs de rTMS sont basés 
(généralement hypométabolisme gauche), nous pourrions adapter les paramètres afin de 
réactiver les réseaux déficitaires. Pour arriver à cet objectif, il reste important de définir le 
paradigme optimal qui permettrait d’insister sur l’activation préfrontale et ainsi mettre en 
évidence une éventuelle latéralisation du déficit. Cet objectif pourrait être atteint en 
adoptant un nouveau paradigme mixte.  
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2.3.5. Etude 4 : Test de l’apport de la consigne mixte 
2.3.5.1. Hypothèses opérationnelles 
Notre seconde étude s’intéressait à l’utilisation d’un paradigme mixte afin de maximiser les 
besoins attentionnels et impliquer la mémoire de travail. En effet, le contexte dans lequel 
une tâche est réalisée modifie les soubassements neuronaux impliqués (Dyckman et al, 
2007 ; Manoach et al, 2007). Dans une étude en imagerie fonctionnelle menée par Dyckman 
et collaborateurs (2007), les sujets doivent exécuter des prosaccades et des antisaccades soit 
en bloc, soit dans un paradigme mixte. Les auteurs observent que l’activité du CPFDL est plus 
forte en AS qu’en PS uniquement lors des paradigmes en bloc. L’utilisation d’un paradigme 
mixte pourrait engendrer une activation tonique du CPFDL durant la totalité de l’épreuve 
liée à la difficulté de la tâche. Les résultats obtenus lors de nos précédentes études semblent 
indiquer que l’utilisation d’un paradigme mixte pourrait accentuer l’observation des 
asymétries interhémisphériques. L’activation tonique du CPFDL pourrait alors révéler un 
déficit lié à une fatigabilité chez un sujet déprimé.  
Nous allons donc modifier le paradigme mixte afin de le composer de diverses tâches 
précises, principalement en adaptant la consigne d’AS à un type plus classique, nécessitant 




Trois groupes de sujets ont été recrutés pour réaliser cette tâche oculométrique en 
paradigme mixte. Dans un premier temps, nous avons fait passer ce test à 8 patients 
déprimés, âgés de 35 à 60 ans (moyenne 54 ans, ± 8) afin d’avoir une idée globale des 
performances de cette population.  
Ensuite, nous avons voulu comparer les performances de certains patients inclus dans le 
PHRC en leur faisant passer ce paradigme en parallèle du paradigme d’AS.  
Pour finir, nous avons voulu observer d’éventuelles modifications de performances chez 2 
patients bipolaires en fonction des phases thymiques. Les 2 patients sont MV, âgé de 60 ans, 
et BT, 53 ans. Ils sont traités par des stabilisateurs de l’humeur et ont été évalués sur les 3 
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phases de la maladie : une fois en phase dépressive (D), une fois en phase maniaque (M) et 
une fois en phase euthymique (E), l’ordre de passation était contrebalancé.  
 
- Paradigme mixte 
Le paradigme mixte comporte 20 essais d’apprentissage et 80 essais tests distribués 
aléatoirement. Une passation comprend 32 essais en AS, 32 en PS et 16 en NS, afin d’obtenir 
suffisamment de données par condition tout en conservant l’attention des sujets. 
Figure 47 : Schéma du paradigme mixte par indiçage couleur en identification.  
 
Les consignes données aux sujets sont les suivantes :  
o Fixez le point de fixation blanc. 
o Un point de couleur va apparaître, la couleur vous donne la consigne pour l’essai en 
cours. 
o Lorsque le point est vert, vous devrez regarder le plus rapidement possible en 
direction de l’indice périphérique. 
o Lorsque le point est rouge, vous devrez regarder directement et le plus rapidement 
possible dans la position miroir de l’indice périphérique.  
o Lorsque le point est bleu, vous devrez bloquer votre regard au centre de l’écran.  
o Pour les essais verts et rouges, une cible apparaîtra lorsque vous regarderez dans la 
bonne zone. 
o La cible comportera alors un chiffre (6 ou 9) à identifier, donnez la réponse oralement. 
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- Analyses 
Comme précédemment, les saccades anticipées, c’est-à-dire les essais pour lesquels les 
latences sont inférieures à 70 ms ont été éliminés. Les essais aux latences trop longues (>800 
en AS et 700 ms en PS) ont également été éliminés pour l’analyse. Pour les non-saccades, 
nous avons conservé les saccades même lorsque les latences ne correspondent pas à des 
mouvements reflexes immédiats car la capacité de maintien du regard semble importante 
dans une population de patients. Les variables dépendantes correspondent donc aux erreurs 
et aux latences, et les variables indépendantes sont le champ visuel de présentation du 
stimulus ainsi que la phase thymique chez les patients bipolaires. Les analyses statistiques 
ont été effectuées par des tests t de Student.  
 
2.3.5.3. Résultats  
2.3.5.3.1. Patients déprimés 
Les résultats moyens du groupe de patient déprimés sont présentés dans la figure 48.  
Figure 48: Latences et erreurs des patients déprimés dans le paradigme mixte. AS : Antisaccades ; NS : non-
saccades ; PS : Prosaccades. Les latences en NS correspondent à des erreurs, contrairement aux AS et PS, car la 
consigne était de maintenir le regard au centre de l’écran. De plus, pour la même raison, les seules erreurs 
possibles en NS sont les erreurs dites ‘d’inhibition’. 
 
Du fait d’une variabilité interindividuelle élevée chez les patients et de la taille de 
l’échantillon, les analyses statistiques sur les asymétries ne présentent pas d’effet significatif.  
Par contre, nous observons des latences plus longues en NS qu’en AS (489 vs 372 ms ; 
p<.01). Cette observation est intéressante car elle montre que, contrairement à ce que nous 
pouvions attendre, les erreurs commises en NS (c’est-à-dire les latences observées) ne 
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correspondent pas à des saccades dites ‘express’. En effet, les saccades express non inhibées 
ont des latences généralement inférieures à 200 ms, comme observé pour la majorité des 
erreurs d’inhibition en AS. Hors, pour ces essais de NS, la première phase d’inhibition semble 
contrôlée, mais le maintien de la fixation ne l’est pas. Cette consigne de NS, ajoutée au 
départ dans le paradigme mixte comme contrôle de l’inhibition simple et pour apporter une 
composante de type Go-No Go pourrait donc s’avérer révélatrice d’une fatigabilité cognitive 
chez les patients. De plus, même si les asymétries ne sont pas significatives dans les 
moyennes de groupe, la tâche de NS semble insister sur la latéralisation des performances. 
Cette observation nécessite une analyse intraindividuelle, car la variabilité chez les patients 
pourrait masquer cet effet.  
 
2.3.5.3.2. Comparaison de performances : paradigme bloc versus mixte 
Les résultats individuels pour les patients du PHRC sont présentés dans les figures 49 à 53 
afin de voir s’il existe un effet général de la consigne mixte ou si les modifications sont 
propres à chacun. 
Figure 49: Comparaison des performances en AS en bloc vs mixte chez le patient CD.  
La latéralisation est en fonction du Cue, c’est-à-dire du premier stimulus. 
 
Le patient CD est un patient de 81 ans, ici à M12 du protocole PHRC, qui ne fait aucune 
erreur d’inhibition dans le paradigme d’AS en bloc (Fig. 49). Par contre, nous observons qu’il 
présente des difficultés dans l’exécution de l’AS correcte à l’opposé du stimulus 
principalement dans la condition overlap. L’utilisation du paradigme mixte semble réduire la 
différence entre les erreurs d’inhibition et la production d’une AS correcte, ce qui serait 
intéressant pour l’interprétation des résultats car comme nous l’avons vu précédemment, 
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cette différence pourrait être révélatrice d’un déficit interhémisphérique si elle n’est pas 
seulement due à un problème de programmation spatiale. Du point de vue des latences, 
nous observons que les temps de réaction dans le paradigme mixte, utilisant les AS en 
condition gap, sont très proches des latences observées dans le paradigme en bloc en 
condition overlap. Le contrôle top-down lié à la dimension cognitive de la tâche mixte 
ralentit donc l’exécution de la saccade. 
Figure 50: Comparaison des performances en AS en bloc vs mixte chez la patiente CC. 
La latéralisation est en fonction du Cue, c’est-à-dire du premier stimulus. 
 
La patiente CC a passé ces tests à J28, c’est-à-dire avant réponse au traitement (Fig. 50). En 
termes de latence, nous retrouvons une similitude entre la condition overlap du paradigme 
en bloc et la condition gap du paradigme mixte seulement lorsque le premier stimulus est 
présenté dans le CVD. Les taux d’erreurs dans le paradigme mixte semblent intermédiaires 
de ceux obtenus avec les conditions gap et overlap du paradigme en bloc. Pour un taux 
d’erreur symétrique, la présence d’une asymétrie dans les latences pourrait mettre en 
évidence un phénomène de compétition dans l’activation du cortex préfrontal plus 
important dans le CVD, donc dans l’hémisphère gauche.  
Figure 51: Comparaison des performances en AS en bloc vs mixte chez la patiente ND.  
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La patiente ND, comme le patient CD, a passé ces tests en fin de phase de consolidation, à 
M11 (Fig. 51). Elle a répondu au traitement et présente des taux d’erreurs d’inhibition bas 
mais, comme M. CD, des taux de saccades incorrectes plus importants, principalement dans 
la condition overlap. L’utilisation du paradigme mixte réduit la différence entre les erreurs 
d’inhibition et les saccades incorrectes et provoque des temps de réaction intermédiaires à 
ceux observés en bloc entre les conditions gap et overlap.  
Figure 52: Comparaison des performances en AS en bloc vs mixte chez la patiente AP. 
La latéralisation est en fonction du Cue, c’est-à-dire du premier stimulus. 
 
AP est une patiente en fin de protocole, à M11, qui semble virer en phase de type maniaque. 
Les latences en AS sont très courtes, les taux d’erreurs sont corrects malgré la présence 
d’erreurs de production de la saccade correcte vers le CV opposé (Fig. 52). Les latences 
obtenues dans les paradigmes mixtes correspondent néanmoins à celles obtenues dans la 
condition overlap en bloc mais nous notons une tendance d’inversion de l’asymétrie en 
termes d’erreurs d’inhibition. Globalement les erreurs sont augmentées dans ce paradigme 
mais la différence entre erreurs d’inhibition et saccades incorrectes est également réduite.  
Figure 53: Comparaison des performances en AS en bloc vs mixte chez le patient AM.  
La latéralisation est en fonction du Cue, c’est-à-dire du premier stimulus. 
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Le dernier patient du PHRC ayant passé les 2 épreuves d’oculométrie, M. AM, présente une 
certaine stabilité de performance dans les différents paradigmes (Fig. 53). Les latences du 
paradigme mixte sont proches de celles observées en condition gap du paradigme en bloc et 
les taux d’erreurs relativement élevés en bloc ne sont pas modifiés par la consigne mixte. 
L’asymétrie en défaveur du CVG (CPFDL droit) est mise en évidence dans les différents tests.  
L’analyse statistique de comparaison moyenne des patients dans ces 2 types de paradigmes 
montre un effet significatif du gap par rapport à la condition overlap, induisant une 
réduction des latences de façon bilatérale (CVG : 245 vs. 325 ms, p<.05 ; CVD : 345 vs. 240 
ms, p<.01). Cet effet étant aujourd’hui connu et démontré, sa présence dans notre 
paradigme peut servir d’effet contrôle. L’effet du paradigme mixte est retrouvé sur les 
latences dans le CVD, les latences sont augmentées par la complexité du paradigme multiple 
par rapport à la condition gap (287 vs. 240 ms, p<0.005) mais ne sont pas significativement 
différentes de la condition overlap (287 vs. 345 ms, p=0.057). Dans le champ visuel gauche 
nous n’observons pas d’effet significatif de la consigne multiple (gap bloc p=0.10 ; overlap 
bloc p=0.39).  
Globalement, le paradigme mixte semble influencer les taux d’erreurs principalement pour 
les sujets ne faisant que très peu d’erreurs d’inhibition dans les paradigmes en bloc, et les 
latences en provoquant des temps de réaction intermédiaires aux condition gap et overlap 
en bloc. La réduction de la différence entre les erreurs d’inhibition et les saccades 
incorrectes peut également être remarquée car elle permettrait une meilleure interprétation 
de ce phénomène. De plus, le paradigme mixte contenant des PS, celles-ci pourraient servir 
de contrôle fiable de la production de saccades correctes.  
 
2.3.5.3.3. Patients bipolaires dans les différentes phases 
Deux patients bipolaires ont passé le test oculométrique du paradigme mixte dans chacune 
des phases thymiques, c’est-à-dire en phase dépressive, en phase maniaque et en phase 
euthymique. L’intérêt de ce type de mesure est de voir si les changements de phases sont 
associés à des changements de performances, ce qui, le cas échéant, confirmerait que 
l’oculométrie pourrait être utilisé comme marqueur d’état du trouble de l’humeur. L’ordre 
des passations a été contrebalancé, le patient MV a été évalué en phase maniaque (M), 
euthymique (E) puis dépressive (D). BT a été évalué en phase D, M puis E. 
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Les latences dans les essais d’AS et de PS sont présentées dans la figure 54. Elles 
correspondent aux latences de saccades correctes. La figure 55 présente les taux d’erreurs 
dans les différents types d’essais (AS, PS et NS).  
Figure 54: Latences en AS et PS du paradigme mixte chez des patients BP dans les différentes phases 
thymiques. Latences en fonction du champ visuel de présentation du Cue. Les résultats des patients sont 
présentés avec des échelles différentes dans un but de lisibilité.  
 
L’interprétation des latences est dépendante du nombre de saccades correctes ayant pu être 
effectuées. Comme nous pouvons le voir, les latences en AS ne sont pas représentées 
systématiquement car les patients ont de fort taux d’erreurs. Nous pouvons juste observer la 
différence entre PS et AS, qui suggère que la consigne a été comprise par les sujets. De plus, 
nous voyons la variabilité interindividuelle, le patient MV présentant des temps de réaction 
très courts.  
Figure 55: Taux d'erreurs d'inhibition en AS, NS et PS dans le paradigme mixte chez des patients BP dans les 
différentes phases thymiques. Présentation des erreurs en fonction du CV de présentation du Cue. 
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Du fait de leurs taux élevés, l’observation des erreurs est plus particulièrement intéressante. 
Les graphiques présentés ci-dessus nous ont permis d’observer un phénomène que nous 
n’attendions pas particulièrement. En effet, nous nous attendions principalement à observer 
des différences dans les erreurs en AS mais les graphiques montrent que la mesure d’intérêt 
comme marqueur d’état dans le trouble bipolaire pourrait être le taux d’erreurs en NS. Le 
patient BT présente un taux d’erreur en AS plus élevé en phase maniaque (Phase M) qu’en 
phase dépressive ou euthymique, mais l’observation du taux élevé de saccades effectuées 
malgré la consigne de NS est la principale modification. Le patient MV, qui présente des taux 
d’erreurs très élevés en AS quelle que soit la phase, démontre également que la mesure 
d’intérêt correspond aux erreurs en NS.  
 
Comme nous l’avons vu dans la première partie de cette étude, les latences en NS ne 
correspondent pas forcement à des mouvements express induits par l’apparition brutale du 
stimulus en périphérie. Pour valider l’essai, les sujets doivent maintenir leur regard au centre 
de l’écran pendant 1 seconde, et nous observons des latences proches de 500 ms qui 
indiquent que les sujets ne peuvent pas maintenir leur fixation lorsqu’ils sont dans cette 
phase maniaque. 
 
2.3.5.4. Discussion  
L’utilisation du paradigme mixte semble présenter certains avantages. Malgré une réduction 
du nombre d’essais qui pourrait réduire la fiabilité de la mesure, nous observons une 
certaine stabilité dans les performances, avec une augmentation des latences les 
rapprochant de celles obtenues en condition overlap et une augmentation des erreurs telle 
qu’observée en condition gap. Ce paradigme permet également de limiter les saccades 
incorrectes causées par une perte de repère spatial comme nous l’avons vu dans la tâche de 
PS volontaires. De plus, nous pouvons comparer les performances en AS à ses 2 
composantes, c’est-à-dire l’inhibition d’un mouvement réflexe vers un distracteur, qui 
correspondrait à des saccades express en NS, et la capacité de production d’une PS.  
La passation chez les sujets bipolaires dans les différentes phases thymiques nous présente 
l’importance de la tâche de NS pour reconnaitre l’état maniaque, par la diminution de 
capacité à maintenir une inhibition.  
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Dans un but d’amélioration du paradigme, nous pourrions critiquer 2 points. Le premier est 
le nombre d’essais, réduit par la présence de 3 consignes différentes. Il serait alors 
intéressant de faire passer 2 tests consécutifs afin de permettre au sujet de se reposer 
quelques instants tout en augmentant la quantité d’information recueillie. Le second point 
nous ramène à notre première étude d’oculométrie. En effet, nous avons vu que 
l’instruction de la tâche jouait un rôle important dans les performances, et le cas du patient 
agnosique JPM démontre que l’utilisation d’une tâche de PS en identification pouvait 
masquer un déficit latéralisé. La présence de PS dans ce paradigme nécessiterait peut-être 
l’utilisation d’une tâche de localisation. Cette version est actuellement testée en parallèle de 
l’instruction d’identification mais nous suggérons que le coût cognitif engendré par la tâche 
mixte devrait, comme observé en PS volontaires et en AS (étude 1A), être en compétition 
avec l’effet d’identification.  
 
Ce paradigme mixte permet de reconnaitre une phase maniaque à travers les performances 
en NS tout en conservant les variables d’intérêt d’une tâche d’AS. Il pourrait alors permettre 
d’anticiper d’éventuels virages en phase maniaque chez les patients qualifiés d’unipolaires 
car n’ayant pas été évalué dans une phase ‘haute’. Ce paradigme semble être un bon 
marqueur d’état du trouble de l’humeur et démontre une diminution du contrôle de 
l’inhibition dans cette phase thymique très particulière aussi bien sur le plan 
comportemental que neurophysiologique.  
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2.4. Discussion des paradigmes d’oculométrie 
Ces études en oculométrie nous ont permis de démontrer l’importance du choix du 
paradigme de par la variabilité des réseaux neuronaux impliqués. Nous avons vu qu’une 
simple modification d’instruction pouvait impliquer des réseaux corticaux différents, même 
si la consigne ne peut être exécutée (cas de JPM). La préparation à une tâche spécifique 
active préalablement à la saccade un circuit précis qui, par un contrôle cognitif top-down, va 
modifier les performances.  
Nous avons dans un premier temps suggéré que la réalisation d’une antisaccade pouvait 
fournir les informations nécessaires sur l’activation du contrôle de l’inhibition et donc 
indirectement sur l’activation du cortex préfrontal dorsolatéral dans une population 
psychiatrique. En effet, nous retrouvons des corrélations importantes entre les 
performances lors d’une tâche d’AS (latences et erreurs) et les évaluations cliniques, l’intérêt 
de l’oculométrie par rapport à un bilan clinique étant la dimension latéralisée de la mesure.  
Cependant, un point important nécessiterait un contrôle difficile à mettre en place, il s’agit 
de l’apprentissage en AS. En effet, nous retrouvons une amélioration des performances chez 
nos sujets contrôles comme cela a été rapporté par la plupart des études étudiant l’effet 
d’apprentissage dans ce type de tâche. Malgré tout, nos sujets contrôles sont beaucoup plus 
jeunes que les patients, et les capacités d’apprentissage pourraient être directement 
touchées par la dépression. Nous suggérons que même s’il existe un effet d’apprentissage, 
l’observation d’améliorations très importantes chez des patients répondeurs, associée à 
certaines dégradations de performances chez des patients dont l’état clinique s’altère 
démontrent qu’il ne suffit pas à expliquer ces effets et les corrélations avec les évaluations 
cliniques. De plus, en pré-inclusion (J-7, cf. patiente AP) ou en cas de rechute tardive, une 
dégradation des performances peut être observée. Les performances en AS en terme de 
latences et/ou d’erreurs pourraient attester de l’effet d’un traitement qu’il soit 
médicamenteux ou non (rTMS, ECT). L’analyse des résultats en AS reste malgré tout 
complexe car de très nombreuses variables peuvent être considérées. Nous nous sommes 
arrêtés aux latences et aux erreurs des premières saccades effectuées après présentation du 
Cue car ces variables semblaient être les variables d’intérêt principales. Malgré tout, nous 
avons pu voir que d’autres mesures telles que la vitesse, la précision, la latence de la 
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seconde saccade, ou encore le nombre de saccades nécessaires pour produire une AS 
correcte pouvaient par exemple être étudiés.  
Le choix du paradigme devra alors être effectué en fonction des variables d’intérêt à 
mesurer. Il est nécessaire d’être prudent sur le choix des temps de présentation et les 
caractéristiques spatiales des stimuli. Nos paradigmes utilisent des cibles qui ne peuvent être 
analysées sans les placer dans la zone fovéale, mais le temps de présentation du stimulus est 
discutable. Afin de ne provoquer qu’une activation hémisphérique latéralisée, le paradigme 
mixte présente le Cue pendant seulement 50 ms contrairement à la tâche d’AS seule qui, en 
laissant le Cue tant que le sujet n’était pas à l’opposé, permettait une vision fovéale de celui-
ci en cas d’erreur. Malgré tout, l’analyse et l’interprétation des résultats s’arrêtant à la 
première saccade, ce paramètre ne faussait pas la caractéristique périphérique d’activation 
mais elle pourrait faciliter l’exécution de la saccade correctrice.  
L’utilisation d’un paradigme d’AS en bloc permettait donc une augmentation du nombre 
d’observations mais le coût cognitif créé par la consigne multiple semble intéressant. 
L’activation tonique du cortex préfrontal dans le paradigme mixte permettrait de mettre en 
évidence une fatigabilité et un phénomène de compétition perturbant les performances 
chez les patients. De plus, avec la tâche de NS nous pourrions observer l’incapacité à 
maintenir une inhibition comme étant un marqueur d’état dans la phase maniaque.  
Il faudrait tout de même s’assurer que l’instruction d’identification ne masque pas 
d’éventuelles asymétries principalement dans les tâches de PS. Mais nous pouvons noter 
que la tâche mixte est plus coûteuse sur le plan cognitif du fait de l’implication de la 
mémoire de travail. Nos précédents résultats (étude 1A) nous permettent donc de suggérer 
l’existence d’une compétion dans les processus top-down entre la consigne mixte et la 
consigne d’identification, et donc une absence d’effet d’identification.  
Quel que soit le paradigme, nous pouvons noter une grande variabilité interindividuelle chez 
les patients, certains n’étant pas capables de produire des AS correctes, et d’autres ne 
faisant que très peu d’erreurs. Cet effet plancher pourrait être corrigé en augmentant 
fortement le nombre d’essais, mais l’utilisation des latences et des taux d’erreurs dans 
l’analyse des résultats nous permet de conserver au moins une variable pour 
l’interprétation.  
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Actuellement, malgré des connaissances importantes sur les zones cérébrales impliquées 
dans les mouvements oculaires et en fonction de leurs composantes précises telles que 
l’activation du CPFDL dans l’inhibition d’un mouvement réflexe vers un distracteur, nous 
manquons de précision sur la latéralisation et le décours temporel de l’activation d’une 
boucle neuronale. Il serait donc très intéressant d’étudier ces processus en EEG afin 
d’observer les activations intra et interhémisphériques liées à ces tâches. Une fois vérifiée et 
maitrisée, la connaissance de ces circuiteries pourrait permettre une adaptation des cures 
rTMS en fonction du déficit observé chez chaque patient, par activation d’un hémisphère 
hypoactivé ou inhibition d’un hémisphère hyperactif. En effet, actuellement les 2 protocoles 
de stimulation préconisés, soit une activation de l’hémisphère gauche ou une inhibition de 
l’hémisphère droit, visent un déficit qui serait systématiquement en défaveur de 
l’hémisphère gauche mais nos résultats suggèrent que le déficit est propre à chaque patient, 
ou à des sous-types précis de patient. Cette interprétation ne serait pas marginale si l’on se 
réfère à l’étude de Kimbrell et collaborateurs (1999) qui suggère que chaque patient 
nécessite une adaptation du protocole de stimulation en fonction d’un métabolisme de base 
et qu’un mauvais choix pourrait accroître le trouble.  
 
Nous allons poursuivre ce travail en utilisant une technique de mesure plus directe car 
neurophysiologique. L’excitabilité corticale, mesurée par stimulations magnétiques va nous 
permettre de voir si le sujet présente un déficit d’activation corticale, éventuellement 
latéralisé, et si ce déficit serait lié à des perturbations dans les processus intracorticaux 
inhibiteurs ou excitateurs.  
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Chapitre 3. Excitabilité corticale 
3.1. Revue de questions 
Avant de présenter les effets des cures rTMS et de la dépression sur l’excitabilité corticale, 
nous allons voir les mécanismes impliqués dans les différentes mesures.  
 
3.1.1. Les différentes mesures  
L’étude de l’excitabilité corticale avec enregistrement des potentiels 
évoqués moteurs (PEMs) va permettre de mesurer 2 types de 
réseaux : des réseaux cortico-spinaux et des réseaux cortico-corticaux. 
Il est important de rappeler que la stimulation magnétique, de par ses 
propriétés, n’active pas les zones corticales de la même façon qu’une 
stimulation électrique transcrânienne (TES). Le champ généré par la 
bobine de TMS va, à faible intensité, permettre une activation des 
fibres parallèles au scalp, c'est-à-dire des réseaux transynaptiques indirects via les 
interneurones corticaux reliés aux neurones pyramidaux (Amassian et al, 1987). Par ailleurs, 
lorsqu’elle est utilisée à forte intensité, la TMS peut également activer directement les 
neurones cortico-spinaux. Elle se différencie donc de la stimulation électrique qui ne permet 
qu’une stimulation directe des axones sous-corticaux de neurones pyramidaux (Edgley et al, 
1990). Cette propriété fondamentale d’activation indirecte va apporter une grande 
importance aux mesures d’excitabilité corticale. Elle donne la possibilité d’étudier des 
circuits précis, et donc donner une idée réelle du métabolisme neurophysiologique et 
neurochimique.  
 
- Excitabilité cortico-spinale 
L’amplitude de la réponse musculaire enregistrée en PEMs en réponse à une stimulation 
corticale va déprendre de l’excitabilité du cortex moteur, mais également de l’excitabilité 
spinale qui transmet l’information en périphérie. La réponse musculaire résulte donc de 
l’excitabilité d’interneurones corticaux (volées indirectes, I-waves), de neurones spinaux 
(volées directes, D-waves) et de motoneurones ou de fibres musculaires. Les PEMs 
enregistrés lors de stimulations simples confondent tous ces paramètres mais leur 
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distinction est réalisable grâce à l’utilisation de diverses techniques de mesures. Pour 
l’interprétation des résultats en terme d’activation corticale uniquement, certains 
chercheurs comparent ces données avec des mesures en stimulation périphériques directes 
(épidurales spinales, reflexes) (Mc Kay et al, 1995). Ces techniques ne sont pourtant pas 
complètement satisfaisantes car elles n’écartent pas tous les paramètres confondus. Elles 
sont actuellement remplacées par les méthodes que nous allons voir.  
 
- Excitabilité cortico-corticale 
Pour pallier aux difficultés présentées précédemment, des méthodes de stimulation 
corticale particulières ont été élaborées. Ces mesures utilisent des doubles stimulations qui 
reflètent les activations intracorticales grâce à des stimuli conditionnants infraliminaires 
activant les réseaux transynaptiques. Nous verrons par la suite que ces stimuli 
conditionnants peuvent impliquer des interneurones gabaergiques ou glutamatergiques en 
fonction de leur position temporelle. Les doubles stimulations (paired-pulses) nous offrent 
ainsi un outil d’observation du métabolisme neurochimique, non observable avec les 
techniques de neuroimagerie « classiques ». 
 
- Difficulté conceptuelle d’excitabilité  
Avant de présenter les nombreuses mesures réalisables, il est important de noter la 
confusion qui peut exister dans la notion d’excitabilité corticale. En effet, si une stimulation 
entrainant une forte réponse en termes de PEMs ou un seuil moteur bas sont considérés 
comme l’expression d’une excitabilité forte, d’autres mesures peuvent être équivoques. Les 
mesures de processus inhibiteurs, comme la période de silence ou l’inhibition intracorticale 
n’ont pas d’interprétation consensuelle. Certains auteurs vont interpréter une forte 
inhibition comme une diminution d’excitabilité, alors que d’autres parleront au contraire 
d’une bonne capacité d’activation de réseaux inhibiteurs et donc une forte excitabilité. Cette 
subtilité d’interprétation des données peut être très importante pour une comparaison avec 
des études d’imagerie qui, en étudiant la consommation énergétique (flux sanguin, 
métabolisme du glucose), traduisent l’activation de neurones qui peuvent être aussi bien 
inhibiteurs qu’excitateurs.  
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La grande diversité des mesures d’excitabilité corticale, et leur constante évolution, ne nous 
permettront pas d’établir une liste exhaustive. Nous nous intéresserons principalement à 
celles utilisées dans le cadre de nos études, ainsi qu’à une mesure que nous n’avons pas pu 
mettre en place mais qui semble être intéressante dans le cas d’études sur la dépression, le 
transfert calleux.  
 
3.1.1.1. Le seuil moteur (Motor Threshold, MT) 
La mesure du seuil moteur (MT) est la mesure élémentaire dans 
l’étude d’excitabilité corticale. Elle permet, en plus d’être un indice 
direct sur l’excitabilité cortico-spinale, de paramétrer l’intensité 
pour les autres mesures. La bobine de TMS est placée sur le site 
optimal du cortex moteur afin d’obtenir les meilleurs PEMs sur le 
muscle court-abducteur du pouce ou muscle premier interosseux 
dorsal controlatéral (Wassermann, 1998). Le seuil moteur est défini 
comme la plus faible intensité permettant de recueillir au moins 5 
PEMs supérieurs ou égaux à 50 µVolts sur 10 stimulations (Rossini 
et al, 1994 ; Rossini et al, 1999). Ce seuil informe sur l’excitabilité membranaire des neurones 
pyramidaux par la conduction des canaux ioniques (sodique). Il peut être mesuré au repos 
(RMT) ou lors d’une contraction volontaire (active motor threshold, AMT), ce qui va 
augmenter les PEMs en rapprochant du seuil le potentiel membranaire des neurones 
spinaux. Le seuil moteur en activité (AMT) sera donc inférieur au RMT (Thompson et al, 
1991) du fait de l’augmentation d’excitabilité neuronale par la contraction du muscle ciblé. Il 
faut tout de même noter que cette mesure présente une forte variabilité interindividuelle 
mais une variabilité intraindividuelle relativement faible. 
 
3.1.1.2. Niveau de référence des PEMs (Baseline) 
Un niveau de base des PEMs pour une intensité donnée peut être mesuré, il apportera 
plusieurs informations sur la conductivité cortico-spinale. Les PEMs peuvent être observés 
sur leurs caractéristiques d’amplitude, de latence, de durée ou d’aire.  
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Dans les études que nous mènerons, nous utiliserons l’amplitude de ces PEMs car 
théoriquement, la taille des PEMs serait relative au nombre de neurones moteurs cortico-
spinaux activés (McComas, 1995 ; Devanne, Lavoie & Capaday, 1997) même si d’autres 
caractéristiques pourraient intervenir. On compte 3 mécanismes physiologiques susceptibles 
d’influencer la taille des potentiels évoqués, il s’agit du nombre de neurones moteurs 
recrutés dans le cordon spinal, du nombre de neurones moteurs qui déchargent plus d’une 
fois suite au stimulus, et enfin de la synchronisation de décharge des neurones moteurs 
induite par la TMS.  
Généralement, l’intensité utilisée pour mesurer ces PEMs est déterminée par rapport au 
seuil moteur (souvent 120% du RMT) du sujet. Cette adaptation au seuil ne nous permet pas 
de faire de comparaison interindividuelle, la variabilité observée étant comprise entre 6 et 
100% pour l’amplitude (Van Der Kamp et al, 1996). On retrouve également une variabilité 
intraindividuelle dans la taille et la forme des PEMs entre 2 stimulations consécutives, qui 
serait donc liée au nombre de neurones excités, au nombre de décharges répétitives et à la 
synchronisation (Kiers et al, 1993 ; Woodforth et al, 1996, Ellaway et al, 1998). La 
composante corticale des PEMs entraine l’intervention de réseaux transynaptiques indirects 
(I-waves) qui seraient également impliqués dans la forte variabilité (Burke et al, 1995). 
Malgré cette variabilité, le niveau de base des PEMs reste représentatif de l’excitabilité 
cortico-spinale et peut être utilisé dans l’interprétation, principalement dans des études 
longitudinales ou pour des observations interhémisphériques.  
 
3.1.1.3. Période de silence cortical (CSP) 
La période de silence correspond à une extinction d’activité d’un muscle contracté 
volontairement, suite à une stimulation corticale controlatérale. Ce sont Mardsen et 
collaborateurs qui observent dans un premier temps (1983) qu’une stimulation électrique 
transcrânienne (TES) sur le cortex d’un muscle en activité provoquait une secousse 
musculaire suivie d’une suppression du signal EMG pendant 100 à 300 ms. Les auteurs 
suggéraient que les mécanismes impliqués étaient différents de ceux entraînant une 
extinction du signal suite à une stimulation du nerf périphérique, ces derniers ne durant que 
40 à 50 ms (Merton, 1951). Par la suite, ce phénomène d’inhibition motrice a été rapporté 
après une stimulation magnétique (Calancie et al, 1987) et activement étudié.  
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Figure 56 : Enregistrement myographique d’une période de silence. La CSP correspond à la durée entre 
l’extinction et la réapparition du PEM. 
  
Divers mécanismes physiologiques pourraient expliquer ce phénomène : par exemple, nous 
savons qu’une stimulation supraliminaire provoque une activation des motoneurones suivie 
d’une phase inhibitrice contrôlée par les cellules de Renshaw. D’autre part, les fibres 
descendantes du cortex moteur activent des interneurones inhibiteurs Ia responsables de 
potentiels post-synaptiques inhibiteurs (PPSI) dans les motoneurones spinaux (Person et 
Kozhina, 1978). Divers processus spinaux comme la période réfractaire des motoneurones 
ou encore une interruption de l’activité des fuseaux musculaires peuvent participer à cette 
période de silence mais leurs caractéristiques physiologiques ne pourraient expliquer un 
effet supérieur à 50 ms. Cette CSP reflète donc des processus inhibiteurs qui peuvent être 
séparés en 2 composantes. La première partie de la période de silence serait principalement 
d’origine spinale et la partie plus tardive de l’extinction de la réponse serait alors d’origine 
corticale (Mardsen et al, 1983). Pour appuyer cette hypothèse, nous pouvons noter que les 
CSP provoquées par stimulation électrique sont plus courtes que celles liées à une 
stimulation magnétique (Inghilleri et al, 1993). Nous avons vu que la TES active directement 
les axones sous-corticaux des neurones pyramidaux responsables des D-waves (Edgley et al, 
1990) alors que la TMS à intensité modérée excite des interneurones intracorticaux reliés 
aux neurones pyramidaux, entrainant les I-waves (Amassian et al, 1987). Associés à la 
possibilité d’observer une CSP avec une stimulation infraliminaire (n’activant donc pas les 
neurones spinaux), ces arguments démontrent que les mécanismes intracorticaux peuvent 
suffire. Ainsi, une stimulation magnétique supraliminaire provoque une vive contraction qui 
interrompt l’activité des faisceaux musculaires par une diminution d’activation et une 
augmentation de l’inhibition sur les neurones spinaux, contrôlées principalement 
indirectement par le cortex moteur.  
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La durée de la CSP est variable et correspond à une fonction linéaire de l’intensité du 
stimulus (Inghilleri et al, 1993 ; Roick et al, 1993 ; Orth & Rothwell, 2004), jusqu’à un 
maximum atteint pour des intensités supérieures à 140 % du RMT. Elle ne serait pas 
significativement influencée par la force de contraction musculaire (Haug et al, 1992 ; 
Inghilleri et al, 1993 ; Wu et al, 2002) mais stabilisée pendant des contractions fortes (Mathis 
et al, 1998). Cette mesure présente également une certaine variabilité interindividuelle (20 à 
35% ; Orth & Rothwell, 2004) mais une variabilité intraindividuelle faible (<10 %) (Kukowski 
& Haug, 1992 ; Orth & Rothwell, 2004). De plus, les sujets sains présenteraient des CSP 
stables entre les 2 hémisphères (différences <10 ms), ce qui permettrait d’utiliser cette 
mesure pour l’observation d’asymétries potentielles en pathologie et dans les études 
longitudinales.  
Le mécanisme neurochimique impliqué est lui aussi désormais connu grâce à des études 
neuropharmacologiques, comme l’augmentation de sa durée par administration d’agonistes 
des récepteurs GABAB (Siebner et al, 1998). Il est donc admis que les processus d’inhibition 
dans la CSP seraient liés aux récepteurs GABAB d’interneurones du cortex moteur.  
 
3.1.1.4. Doubles stimulations : facilitation et inhibition corticales 
Ces nouveaux protocoles inaugurés par Kujirai et ses collaborateurs (Kujirai et al, 1993) 
permettent d’étudier la modulation d’excitabilité corticale par des circuits locaux ou des 
afférences provenant d’autres aires corticales. Des effets facilitateurs ou inhibiteurs sur le 
cortex moteur vont être observés à travers des connexions intracorticales, intra- ou inter-
hémisphériques.  
Figure 57 : Facilitation et inhibition corticale par TMS double-pulse en fonction de l’ISI.  
D’après Kujirai et al, 1993. 
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Les modifications provoquées par un stimulus conditionnant (infraliminaire) précédant le 
stimulus test (supraliminaire) vont être estimées selon les modifications de taille des PEMs 
par rapport à ceux engendré par le stimulus test seul (Baseline). Pour ces valeurs d’intensité, 
les chercheurs ont mis en évidence des effets facilitateurs ou inhibiteurs dépendants 
uniquement de l’intervalle de temps (Inter Stimuli Interval : ISI) entre ces 2 stimulations.  
L’équipe de Kujirai a essayé la double stimulation en TES et TMS mais a observé ces effets 
uniquement avec la stimulation magnétique. La différence entre ces 2 techniques de 
stimulation étant une stimulation pyramidale directe de la TES (D-wave) et une stimulation 
transynaptique de la TMS (I-wave), les auteurs suggéraient que ces phénomènes étaient 
dépendants de l’activation des interneurones corticaux.  
 
3.1.1.4.1. Inhibition intracorticale (ICI) 
Kujirai et ses collaborateurs ont observé qu’en appliquant un stimulus conditionnant 
infraliminaire 1 à 5 ms avant le stimulus test supraliminaire en TMS, la taille du PEM était 
réduite (Kujirai et al, 1993). Ne retrouvant pas ce phénomène avec une stimulation 
électrique, ils suggèrent que cette inhibition serait induite au niveau des interneurones du 
cortex moteur primaire. L’inhibition intracorticale peut donc être quantifiée de manière 
relative par rapport à une stimulation simple de même intensité que le stimulus test.  
Diverses études ont présenté ce phénomène inhibiteur pour des ISI variant entre 2 et 4, 5 ou 
6 ms (Ziemann et al, 1996 ; Nakamura et al, 1997 ; Kujirai et al, 1993), valeurs au-dessus 
desquelles le stimulus conditionnant devient facilitateur. Nakamura et ses collaborateurs 
(1997) ont montré une autre ICI, cette fois tardive, qui vient remplacer la facilitation 
intracorticale (ICF) pour des ISI supérieurs à 100 ms. La modulation serait donc triphasique 
selon les auteurs, avec une ICI courte (Short ICI, SICI) entre 2 et 5 ms, une ICF de 6 à 100 ms, 
et une ICI tardive (Long ICI, LICI) à partir de 100 ms. 
Le stimulus test entraine une décharge cortico-spinale produite par l’activation indirecte via 
des interneurones excitateurs (I-wave). Pour des ISI compris entre 2 et 5 ms, le stimulus 
conditionnant diminue l’amplitude des volées indirectes tardives (I2, I3, I4-waves) par des 
mécanismes inhibiteurs au niveau d’interneurones localisés dans le cortex primaire. Il est 
suggéré que l’inhibition pour des ISI supérieurs à 100 ms résulterait de l’activation de 
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mécanismes inhibiteurs spinaux et supra-spinaux sur les volées indirectes tardives 
(Nakamura et al, 1997).  
D’un point de vue neurochimique, il a été démontré que les benzodiazépines, agonistes des 
récepteurs GABAA, augmentaient l’inhibition intracorticale, ce qui impliquerait ces 
récepteurs dans le mécanisme de SICI (Kujirai et al, 1993 ; Ziemann et al, 1996). La LICI 
mettrait plutôt en jeu les récepteurs GABAB (Daskalakis & Chen, 2008 ; Hanajima & Ugawa, 
2008) qui contrôleraient eux-mêmes l’activité GABAA du fait que l’absorption d’agoniste 
GABAB réduit la SICI.  
 
3.1.1.4.2. Facilitation intracorticale (ICF) 
De la même façon que pour les ICI, Kujirai et collaborateurs (1993) ont observé que pour des 
ISI compris entre 10 et 15 ms, le PEM était amplifié. D’une façon plus générale, les études 
suivantes ont permis de situer l’effet facilitateur pour des ISI compris entre 6 et 100 ms. 
Cette facilitation ne serait pas associée à la facilitation du reflexe-H périphérique, mais serait 
bien d’origine corticale (Ziemann et al, 1996b). Contrairement à l’ICI, l’ICF est sensible à la 
direction du courant, les 2 processus impliqueraient donc des circuits neuronaux différents.  
L’ICF étant réduite avec des antagonistes NMDA (Ziemann et al, 1998a, Schwenkreis et al, 
1999), il est actuellement admis qu’elle serait dépendante des récepteurs NMDA 
glutamatergiques mais qu’elle pourrait être réduite par les circuits GABAA (Hanajima et al, 
1998b).  
 
3.1.1.4.3. Facilitation et inhibition interhémisphériques 
L’étude des connexions interhémisphériques est également possible avec la TMS. Elle 
nécessite l’utilisation de 2 bobines et consiste en l’application d’un stimulus conditionnant 
(SC) suivi d’un stimulus test (ST) controlatéral (Ferbert et al, 1992). Lorsque le SC précède le 
ST de plus de 7 ms, le PEM est inhibé. 
Cracco et ses collaborateurs (1989) ont démontré qu’une stimulation corticale motrice 
engendre un potentiel évoqué révélé par EEG sur le cortex moteur controlatéral avec une 
latence comprise entre 8,8 et 12,2 ms. Cette latence correspond à la latence transcalleuse, 
c'est-à-dire à la diffusion de la stimulation sur le cortex controlatéral. Le phénomène 
d’inhibition interhémisphérique n’étant pas retrouvé avec une stimulation électrique 
E x p é r i m e n t a t i o n s  –  E x c i t a b i l i t é  C o r t i c a l e  
 
Page | 118 
 
(Ferbert et al, 1992), l’inhibition serait donc produite au niveau cortical et transmise par les 
fibres motrices transcalleuses. Cette technique d’étude présenterait tout son intérêt dans le 
cas des recherches sur la dépression car comme nous l’avons vu précédemment, certaines 
équipes ont mis en évidence des déficits dans la connectivité interhémisphérique avec 
d’éventuelles dégénérescences du corps calleux (Lyoo et al, 2002). Malheureusement, elle 
nécessite la synchronisation de 2 bobines sur un stimulateur, chose que nous n’avons pas pu 
réaliser dans ce travail de thèse.  
L’évaluation des interactions entre les circuits corticaux inhibiteurs et facilitateurs peut alors 
être mesurée par la TMS grâce à une stimulation des interneurones agissants sur les 
neurones cortico-spinaux (Rothwell, 1997 ; Hallett et al, 2000). Ces mesures peuvent 
participer à la compréhension de certains états pathologiques et aux mécanismes des 
interventions thérapeutiques. 
 
3.1.2. Effet de cure rTMS sur l’excitabilité corticale 
La TMS répétée (rTMS) induit des modifications dans les mécanismes endogènes de 
neurotransmission et neuromodulation. Ces neurotransmetteurs (GABA, Glutamate, 
Dopamine, Sérotonine, etc.) jouent un rôle fondamental dans la régulation de l’activité 
neuronale et la plasticité cérébrale (McCormik et al, 1993 ; Hasselmo, 1995 ; Gu, 2002). Les 
troubles neurologiques ou psychiatriques sont généralement liés à un dysfonctionnement 
dans la neuromodulation et l’intérêt de la TMS dans le traitement de ces troubles peut 
passer par le rétablissement de certains de ces équilibres. Il a déjà été démontré que la rTMS 
excitatrice sur le cortex moteur ou le CPFDL provoquait une augmentation de dopamine 
dans le striatum (Ben Shachar et al, 1997 ; Kanno et al, 2004 ; Belmaker & Grisaru, 1998 ; 
Keck et al, 2002) ce qui permettrait son utilisation dans différents troubles tels que la 
maladie de Parkinson.  
 
3.1.2.1. Effet de la rTMS à basse fréquence (1 Hz) 
La rTMS basse fréquence correspond aujourd’hui au protocole le plus fréquemment utilisé 
dans la dépression car elle présente l’avantage de minimiser les risques de convulsion et de 
réduire la durée des séances de stimulation, pourtant, son mécanisme d’action n’est pas 
totalement compris.  
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Après une séance de rTMS à 0.9Hz et à une intensité correspondant à 115 % du MT pendant 
15 minutes, Chen et ses collaborateurs (1997) ont observé une réduction de l’amplitude du 
PEM d’environ 20 % par rapport au niveau de base. Cet effet suppressif est dépendant de 
l’intensité de stimulation et n’est pas retrouvé pour des intensités inférieures à 90 % MT 
(Fitzgerald et al, 2002). La contribution de récepteurs GABA et NMDA dans la plasticité 
induite par la rTMS basse fréquence a été démontrée avec l’application de la stimulation 
chez des sujets traités par lorazepam (modulateurs positifs des récepteurs GABAA) ou par 
dextromethorphan (antagoniste NMDA). Après 15 minutes de stimulation à 1 Hz avec une 
intensité supraliminaire, l’excitabilité corticale diminue dans le groupe placebo mais pas chez 
les sujets traités. La réponse corticale à la rTMS à 1 Hz est donc dépendante de l’activité des 
récepteurs GABAA et NMDA (Fitzgerald et al, 2005). 
De plus, Wassermann et son équipe (1998) ont observé une diminution de l’excitabilité dans 
le cortex moteur homologue non stimulé après 15 minutes de stimulation. L’effet induit par 
la rTMS ne serait donc pas limité aux aires directement stimulées mais également sur des 
sites distants interconnectés.  
 
3.1.2.2. Effet de la rTMS haute fréquence (supérieure à 1 Hz) 
Pour des fréquences comprises entre 5 et 20 Hz, la rTMS tend à augmenter l’excitabilité 
corticale (Pascual-Leone et al, 1994) par des effets semblables à une potentialisation à long 
terme (LTP). Par ailleurs, en lien avec la subtilité du terme d’excitabilité corticale, Daskalakis 
et collaborateurs (2006) observent une augmentation de la transmission inhibitrice 
gabaergique, maximale après rTMS à 20 Hz, révélée par un allongement de la CSP (GABAB). 
De nombreuses études ont essayé de se concentrer sur les interactions entre les fréquences, 
l’intensité et la durée de la rTMS. L’utilisation d’intensités faibles aurait un effet post-train 
suppresseur même pour des fréquences supérieures à 5 Hz (Todd et al, 2006) alors que des 
intensités supraliminaires facilitent les PEM (Mondugno et al, 2001). La durée des trains va 
également potentialiser l’effet de la stimulation ; à faible intensité un train de stimulation 
court (< 20 pulses) provoque un effet inhibiteur immédiat, qui devient facilitateur si le train 
est allongé (Mondugno et al, 2001). Le phénomène inhibiteur ou facilitateur peut donc se 
développer graduellement pendant les trains de stimulation.  
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3.1.3. Modification de l’excitabilité corticale dans la dépression 
Les mesures de PEM peuvent être utilisées comme outil de neurodiagnostic clinique. Parmi 
les paramètres les plus observés, la latence du PEM va permettre une évaluation du 
fonctionnement du tractus pyramidal et son amplitude correspond à un marqueur du degré 
d’activation corticale et pyramidale. Il est important de noter que malgré une forte 
variabilité interindividuelle dans les mesures de seuil moteur et de CSP, l’utilisation des 
données bilatérales permet d’observer d’éventuelles asymétries interhémisphériques chez 
un sujet. De plus, l’utilisation de ces données d’un point de vue longitudinal peut informer 
sur l’effet d’un traitement.  
L’excitabilité est dépendante d’un équilibre entre des circuits inhibiteurs qui suppriment 
l’activité corticale et des circuits facilitateurs qui la stimulent (Nakamura et al, 1997).  
Comme nous l’avons vu précédemment, un certain nombre d’études suggère que la 
dépression majeure correspondrait à une dérégulation de l’activité corticale avec activité 
plus faible du CPFDL gauche et/ou plus forte du CPFDL droit (Baxter et al, 1989 ; Davidson & 
Meltzer-Brody, 1999). Les anomalies observées se situent principalement dans le CPF, donc 
dans des zones non motrices, mais la présentation clinique suggère que des troubles 
moteurs sont tout de même présents (Campbell & Mc Queen, 2006). Les échelles de 
dépression comportent elles-mêmes des items évaluant le ralentissement moteur. Il est 
donc rationnel d’évaluer le système moteur en tant que fenêtre d’observation indirecte de la 
pathophysiologie. De plus, les traitements antidépresseurs permettent souvent une 
amélioration des fonctions motrices chez les patients répondeurs. De nombreuses études 
ont exploré l’excitabilité cortico-spinale comme corrélat biologique potentiel de la maladie 
et de la récupération dans les dépressions majeures.  
Samii et collaborateurs (1996) ont étudié la facilitation post-exercice chez des sujets 
déprimés versus des sujets contrôles. Ils ont observé une diminution de la facilitation chez 
les patients par rapport aux contrôles qui correspond à une déficience d’excitabilité 
corticale. Shajahan et son équipe (1999a) ont poursuivi ces études en émettant et validant 
l’hypothèse que les patients MDD médicamentés montreraient une plus faible facilitation 
post-exercice que les sujets contrôles (130 % vs 210 %). De plus, la facilitation post-exercice 
serait reliée à la sévérité de la dépression et rétablie après rémission (Shajahan et al, 1999b) 
ce qui pourrait en faire un marqueur d’état.  
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D’un point de vue interhémisphérique, Maeda et ses collaborateurs (2000) ont retrouvé chez 
les patients MDD un RMT plus élevé dans l’hémisphère gauche que dans l’hémisphère droit, 
donc une plus forte excitabilité à droite alors qu’aucune asymétrie n’est retrouvée chez les 
sujets contrôles. D’autres études observent une élévation du seuil moteur gauche par 
rapport à des sujets contrôles (Bajbouj et al, 2006 ; Lefaucheur et al, 2008) cohérente avec 
l’hypothèse d’un hypométabolisme gauche, et une étude présente une diminution du RMT 
droit chez les patients (Bajbouj et al, 2006) qui correspondrait à un hypermétabolisme droit. 
Steele et collaborateurs (2000) ont émis l’hypothèse que le trouble moteur observé dans la 
dépression serait similaire à la bradikinésie dans la maladie de Parkinson, celle-ci étant 
révélée par une CSP plus courte (Cantello et al, 1991). Le résultat obtenu était cette fois 
contraire aux attentes avec une CSP plus importante chez les MDD non corrélée à la sévérité 
de la maladie, mais synonyme d’une augmentation de l’inhibition corticale.  
Enfin, les travaux menés par Fitzgerald et ses collaborateurs (2004) avaient pour but de voir 
si l’excitabilité corticale pouvait prédire la réponse à la rTMS. Pour cela, ils ont utilisé de 
nombreux paramètres tels que le RMT, l’AMT, l’amplitude des PEM, la CSP, l’ICI et l’ICF. 
Contrairement aux études précédentes, les auteurs notent une tendance d’un RMT plus 
faible dans l’hémisphère gauche chez les MDD. Ils observent également une corrélation 
positive entre l’ICF dans l’hémisphère droit et la sévérité des symptômes ; et une 
augmentation de l’inhibition (dans la CSP) dans le cortex gauche qui serait prédictive d’une 
faible réponse au traitement. Ils suggèrent qu’une augmentation de l’inhibition peut 
également être associée à une augmentation de flux sanguin, et donc à une augmentation 
d’activation corticale. Ces résultats seraient donc cohérents avec des études réalisées en PET 
(Kimbrell et al, 1999).  
Les études d’excitabilité corticale ont également été menées chez des sujets bipolaires 
alternant entre des phases dépressives et maniaques (Goodwin, 1990). Ces patients 
présenteraient un affaiblissement dans la neurotransmission corticale inhibitrice observée 
sous forme d’un déficit d’ICI et de CSP par rapport aux sujets contrôles (Benes et al, 1998).  
Les résultats obtenus conservent la grande variabilité interindividuelle observée dans les 
différents types d’études portant sur la dépression. Les modifications ne sont pas 
consensuelles mais les caractéristiques individuelles peuvent informer sur le métabolisme 
propre à chacun.  
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3.2. Hypothèses opérationnelles 
Ces données bibliographiques justifient l’étude de ces mesures mais leur hétérogénéité ne 
permet pas de prédire les résultats. Aux vues des synthèses présentées précédemment, 
nous pourrions cependant nous attendre à (1) une réduction de l’excitabilité corticale chez 
les patients déprimés versus les sujets contrôles et (2) une asymétrie interhémisphérique en 
faveur de l’hémisphère droit. La rémission semblant rétablir la plupart des mécanismes, 
l’utilisation de ces mesures dans des études longitudinales pourrait s’avérer révélatrice voire 
prédictive de l’état thymique d’un patient.  
Nous avons mené différentes études afin de mieux comprendre les processus physiologiques 
mis en jeu dans les troubles de l’humeur. Ce type de mesure devrait permettre en plus d’une 
observation métabolique de base, un suivi des capacités d’activation de certains réseaux 
neuronaux au cours d’un traitement. Si l’excitabilité corticale correspond à un marqueur 
d’état dans les troubles de l’humeur, des modifications pourront être observées dans une 
population de patients déprimés par rapport à une population contrôle et évoluer en 
fonction de l’efficacité d’un traitement.  
 
De plus, nous nous interrogeons sur le lien entre la neurophysiologie, l’asymétrie et les 
troubles bipolaires pour lesquels l’excitabilité corticale pourrait être utilisée comme 
marqueur de trait et non d’état, c’est-à-dire dépendante de la phase thymique du patient.  
 
3.3. Expérimentations en Excitabilité Corticale 
3.3.1. Méthodologie générale en excitabilité corticale 
3.3.1.1. Matériel 
L’appareil de stimulation magnétique utilisé est un stimulateur MagPro X100 de Medtronic 
équipé de la MagOption permettant de délivrer les stimulations doubles. La bobine de 
stimulation MCF-B65 est en forme de 8 et refroidie par un fluide statique. 
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Tableau 7 : Caractéristiques techniques de la TMS MagPro X100 
 
 
Le recueil des réponses musculaires est réalisé à l’aide d’électrodes autoadhésives gélifiées 
par un système d’enregistrement électromyographique Nemus d’Electramed et un logiciel 
d’interface Galiléo. Ces outils permettent la détermination de l’amplitude des PEMs, 
l’observation des latences ainsi que la mesure des durées de période de silence cortical.  
 
Figure 58 : TMS Mag Pro X100 et enregistrement des PEM avec Nemus 
 
3.3.1.2. Technique  
Après avoir confortablement installé le sujet équipé d’un bonnet de bain 
sur un fauteuil, trois électrodes sont positionnées sur la main 
controlatérale à l’hémisphère stimulé de façon à pouvoir recueillir les 
PEMs. L’enregistrement peut se faire au niveau du muscle abducteur du 
pouce ou sur le premier muscle interosseux dorsal (Wassermann, 1998). 
Nous avons opté pour le premier interosseux dorsal. 
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Les mesures débutent par la recherche du site optimal au niveau du cortex moteur, c’est-à-
dire le site qui permet d’obtenir les PEMs maximaux lors d’une stimulation supraliminaire. 
Pour cela une intensité forte est utilisée, généralement autour de 60 %, elle sera réduite lors 
de la recherche du seuil moteur. Le site optimal ainsi que l’orientation de bobine sont 
ensuite marqués sur le bonnet du sujet dans un souci de reproductibilité des résultats. La 
surface corticale stimulée est d’environ 1cm2 par rapport au centre de la bobine et 
l’orientation est déterminante pour la décharge neuronale. La bobine est placée sur le site 
optimal tangentiellement au scalp, avec une orientation de 45° (poignée vers l’arrière et 
latéralement) par rapport au plan sagittal.  
Notons que la récente acquisition d’un neuronavigateur va permettre une reproductibilité 
accrue des mesures pour chaque sujet. Cet outil peut être associé à une imagerie 
anatomique ou fonctionnelle afin de cibler un site précis et offre une visualisation du 
positionnement de la bobine en 3 dimensions afin de respecter l’orientation préconisée.  
 
3.3.1.3. Les différentes mesures  
3.3.1.3.1. Seuil moteur au repos (RMT) 
Comme nous l’avons vu précédemment, le RMT est défini comme la plus faible intensité de 
stimulation, exprimée en pourcentage de la capacité maximale du stimulateur, capable de 
générer au moins 5 PEMs d’au moins 50 µV sur 10 stimulations. La taille des PEMs 
correspond à l’amplitude pic-à-pic de la réponse musculaire enregistrée.  
D’un point de vue expérimental, la détermination de ce seuil se fait après détermination du 
site optimal en diminuant progressivement l’intensité jusqu’à ne plus obtenir ces 5 PEMs.  
 
3.3.1.3.2. Baseline  
La baseline correspond à l’amplitude des PEMs pour une intensité de 120 % du seuil moteur 
au repos. Nous effectuons 10 mesures d’amplitude pic-à-pic et conservons les 5 plus grandes 
valeurs afin de garder la congruence avec la technique de détermination du seuil moteur et 
de limiter la variabilité intraindividuelle qui de plus pourrait être liée à des décalages de la 
bobine durant les mesures.  
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3.3.1.3.3. Période de silence cortical : 120 et 140 % (CSP) 
La CSP est évaluée à 120 et 140% du RMT pendant la contraction volontaire du sujet du 
muscle cible. Pour cela, il est demandé aux sujets de serrer leur pouce et index relativement 
fort et de résister à l’effet de la stimulation.  
Nous avons testé l’utilisation d’un dynamomètre pour ces mesures afin de contrôler la force 
de contraction des sujets mais cet outil ne semble pas indispensable, l’intensité de 
contraction du muscle cible n’influencerait pas la CSP (Haug et al, 1992 ; Kukowski & Haug, 
1992 ; Triggs et al, 1992 ; Inghilleri et al, 1993 ; Roick et al, 1993). En effet, nous n’observons 
pas de modification dans les mesures qui présentent peu de variabilité. La littérature 
confirme cette observation et indique que le maintien d’une contraction forte du muscle 
permet une bonne stabilisation de la mesure (Mathis et al, 1998).  
Dix mesures sont effectuées pour chacune des intensités (120 et 140% RMT) et nous 
observerons la durée (en millisecondes) entre l’extinction de la réponse musculaire et sa 
reprise suite à chaque stimulation. 
 
3.3.1.3.4. Doubles stimulations : Inhibition et Facilitation Intracorticales  
Pour les mesures d’excitabilité intracorticale, nous avons utilisé un stimulus conditionnant 
infraliminaire à 80% du RMT et un stimulus test supraliminaire équivalent à la baseline, c’est-
à-dire à 120% du RMT. L’inhibition intracorticale, impliquant théoriquement les réseaux 
gabaergiques, est généralement retrouvée pour des intervalles entre les 2 stimulations (ISI) 
compris entre 2 et 6 ms, nous utiliseront des ISI de 2 et 4 ms. La facilitation intracorticale, 
reflet de réseaux excitateurs (NMDA dépendants) a été mesurée pour des ISI de 10 et 15 ms.  
 
Nous avons donc réalisé ces mesures avec des ISI de 2, 4, 10 et 15 ms pour lesquels nous 
observerons l’amplitude en pourcentage de modification (diminution ou augmentation) de 
l’amplitude de la baseline (stimulus à 120% seul). Une valeur négative reflètera un effet 
inhibiteur du stimulus conditionnant alors qu’une valeur positive indiquera un effet 
facilitateur.  
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3.3.1.4. Variables expérimentales 
Ces expérimentations comportent de nombreuses variables que nous allons présenter 
brièvement.  
- Variables indépendantes : 
L’une des principales variables indépendantes est la variable de groupe, il s’agit d’une 
variable discrète interindividuelle à deux modalités ‘patient’ versus ‘contrôle’. Pour les 
études longitudinales, nous nous intéresserons à la variable ‘traitement’, variable discrète 
intrasujet dont les modalités correspondent au stade de la cure, ou à la variable ‘phase 
thymique’ à trois modalités chez les patients bipolaires. La variable commune correspond à 
une variable discrète intraindividuelle, l’hémisphère cérébral (Gauche ou Droit). Du fait de 
l’importante variabilité interindividuelle, la variable de groupe sera manipulée prudemment, 
l’échantillon étudié ne permettant pas d’obtenir les bases d’une inférence inductive.  
- Variables dépendantes : 
La détermination d’une variable unique « excitabilité corticale » serait idéale mais les 
difficultés conceptuelles du terme d’excitabilité ne le permettent pas. Les nombreuses 
mesures reflètent différents systèmes et mécanismes corticaux aussi bien inhibiteurs 
qu’excitateurs que nous présenterons donc individuellement. Nous observerons alors 8 VD 
continues qui sont : le seuil moteur au repos (RMT), l’amplitude des PEMs pour une intensité 
de référence à 120% du RMT (Baseline), les périodes de silence à 120 et 140% du RMT, ainsi 
que les modifications d’amplitude du PEM de base après un stimulus conditionnant (double 
pulse) pour des ISI de 2, 4, 10 et 15 ms.  
- Variables contrôlées et non contrôlées : 
L’ordre des mesures, pouvant influencer les effets facilitateurs ou inhibiteurs, a été rendu 
aléatoire pour chaque hémisphère. De plus, l’ordre de passation des 2 conditions de la 
variable intraindividuelle « hémisphère » a été contrebalancé. L’âge des sujets est lié à une 
modification de certains facteurs comme la fatigue musculaire qui pourraient indirectement 
biaiser l’excitabilité corticale. Nous avons donc tenté d’apparier autant que possible les 
sujets contrôles sur l’âge des patients malgré la présence d’un patient de 85 ans pour lequel 
nous n’avons pu recruter de sujet contrôle apparié.  
Les traitements médicamenteux ont pu être contrôlé uniquement pour les patients 
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participant au PHRC (présentés dans le Chap.2) ou en intraindividuel en les stabilisant pour 
les études longitudinales. L’infinité des variables pouvant influencer les mesures 
d’excitabilité ne permet pas d’en dresser une liste exhaustive (pour revue, Rösler & 
Magistris, 2008). Les patients hors PHRC ou n’ayant pas été suivi en longitudinal avaient 
divers traitements antidépresseurs et anxiolytiques. Les médicaments administrés 
appartiennent à diverses classes thérapeutiques, dont les benzodiazépines, les inhibiteurs de 
recapture de sérotonine (ISRS), ou les tricycliques, spécifiquement connus pour modifier 
l’excitabilité corticale. Les benzodiazépines, antagonistes des récepteurs gabaergiques 
augmentent l’inhibition intracorticale et réduisent la facilitation. Les tricycliques et ISRS 
agissent par inhibition de la recapture présynaptique des monoamines et augmentent 
également l’ICI et l’ICF. Ces effets vont complexifier l’interprétation des résultats. 
De façon plus générale, la variabilité interindividuelle peut également être liée à des 
processus attentionnels. Seyal et collaborateurs (1999) ont découvert qu’aussi bien la 
lecture que l’anticipation de la stimulation influaient sur l’excitabilité corticale en 
augmentant la taille des PEMs. Pour éviter tout biais de ce type, nous avons installé les 
sujets face à un mur afin qu’ils n’aient aucun élément pouvant recruter leur attention. De 
plus, les délais entre les stimulations, bien qu’ils soient maintenus à une durée suffisante 
pour éviter une interaction entre les stimuli (>7 s) ne sont jamais identiques.  
L’anatomie cérébrale pourrait être une variable supplémentaire. En effet, les sujets 
présentent une distance « cortex - boite crânienne » différente qui semble influencer 
l’excitabilité cortico-spinale et qui pourrait être influencée par l’âge des sujets. Cette variable 
pourrait être problématique en cas d’atrophie corticale dans le groupe de patients. Malgré 
tout, les atrophies rapportées dans la dépression semblent plus localisées au niveau 
cingulaire et même si une atrophie corticale existe dans la dépression, elle serait 
directement corrélée à la maladie, donc marqueur de trait de la pathologie. De plus, elle 
influerait principalement sur le seuil moteur en augmentant l’intensité nécessaire pour 
l’obtention de réponses motrices. L’utilisation d’intensités dépendantes du seuil dans les 
autres mesures permettrait alors de masquer ces variations anatomiques.  
 
Nous observons donc que la majorité des variables non contrôlées qui pourraient modifier 
l’interprétation intergroupe sont confondues avec notre variable d’intérêt, la dépression, ce 
qui permet de conserver toute la pertinence de nos études.  
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3.3.2. Etude 1 : Effet de la dépression sur l’excitabilité corticale 
3.3.2.1. Hypothèses opérationnelles 
Sur la base des données de la littérature, nous nous attendons dans cette première étude à 
une augmentation du seuil moteur accompagnée d’une diminution bilatérale des différentes 
mesures d’excitabilité chez les patients déprimés par rapport aux contrôles. De plus, nous 
devrions observer une interaction entre les variables de groupe (patients vs contrôles) et 




Tous les sujets inclus dans l’étude ont été éclairés sur les mesures d’excitabilité corticale, ont 
reçu un document d’information et ont signé un formulaire de consentement.  
- Contrôles 
Le groupe de témoins est constitué de 9 individus n’ayant rapporté aucun antécédent de 
dépression ou autres troubles psychiatriques et ne prenant pas de traitement 
médicamenteux. L’âge moyen du groupe contrôle est de 34 ans (±11). 
- Patients  
Les patients recrutés dans l’étude étaient hospitalisés au département de psychiatrie du 
CHU de Grenoble pour épisode dépressif majeur unipolaire selon les critères du DSM-IV.  
Le groupe de patient est constitué de 8 hommes droitiers et 6 femmes, 4 droitières et 2 
gauchères (Annexe V). La moyenne d’âge est de 51 ans (± 15), donc plus élevée que le 
groupe contrôle du fait, entre autre, de la présence d’un patient âgé de 85 ans pour lequel, 
comme déjà dit, nous n’avons pu trouver de contrôle apparié. Ce patient ne présentant pas 
de profil atypique en termes de mesures, nous avons conservé ses résultats dans l’étude. 
 
3.3.2.3. Analyses et résultats : Effet de la dépression 
L’hétérogénéité des variances observée par le test de Levene sur certaines mesures nous 
oblige à utiliser des tests non paramétriques pour l’analyse statistique. L’effet de la VI 
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« groupe » a été observé sur les différentes VD et pour chaque hémisphère grâce au test des 
rangs de Wilcoxon pour échantillons indépendants (ou test U de Mann Whitney). L’effet de 
l’hémisphère sur chaque mesure a ensuite été testé grâce au test des rangs de Wilcoxon 
pour échantillons appariés. La comparaison de moyenne du groupe contrôle par rapport au 
groupe patient a été effectué pour chaque modalité de la VI hémisphère sur chaque VD.  
Figure 59 : Présentation des seuils moteurs (RMT) et des amplitudes moyennes de PEMs pour une stimulation à 
120% RMT (Baseline) par groupe avec erreur standard (ES). Significativité * : p<.05. n.s.: non significatif.  
 
L’observation des seuils moteurs (RMT) et de l’amplitude de base des PEMs (Baseline) 
montre que seule la baseline au niveau de l’hémisphère droit est réduite chez les sujets 
déprimés par rapport au groupe contrôle (1105 vs 1913 µV respectivement ; U=27, p<.05). 
Nous n’observons pas d’effet principal de l’hémisphère intragroupe pour ces 2 mesures 
(Fig.59).  
Figure 60 : Modifications de l’amplitude des PEMs de base et erreur standard (ES) en double stimulation 
impliquant les mécanismes d’inhibition et de facilitation intracorticales pour des ISI de 2, 4, 10 et 15 ms. 
Significativité * : p<.05 ; ** : p<.01. 
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Le graphique précédent (Fig. 60) permet de visualiser l’évolution de l’effet du stimulus 
conditionnant sur les PEMs en fonction de l’intervalle de temps qui le sépare du stimulus 
test. Comme nous l’avons vu précédemment, les données de la littérature présentent le 
passage de l’implication d’une circuiterie intracorticale inhibitrice à excitatrice pour des ISI 
supérieurs à 6 ms. Cette transition est clairement observable chez les sujets contrôles mais 
n’est pas retrouvée chez les patients. Pour des ISI de 2 ms (IC2), l’effet inhibiteur de la 
stimulation infraliminaire est fortement réduit chez les patients en comparaison aux 
contrôles, aussi bien dans l’hémisphère gauche (-21.5 vs -73.6% ; U=28, p<.05) que dans 
l’hémisphère droit (-34.4 vs -78% ; U=26, p<.05). Les données obtenues pour les ISI de 4 ms 
(IC4) mettent en évidence le passage à un effet facilitateur chez les patients. Cette mesure 
d’IC4 est connue pour impliquer les systèmes gabaergiques et réduire l’amplitude des PEMs, 
effet que l’on retrouve dans notre groupe contrôle mais pas chez les patients. Les 
modifications des PEMs sont significativement différentes entre nos groupes patients et 
contrôles, pour l’hémisphère gauche (+23.9 vs -49.6% ; U=26, p<.05) et l’hémisphère droit 
(+2.4 vs -69.2% ; U=15, p<.005). De plus, nos résultats présentent une plus forte variabilité 
chez les patients que les contrôles aussi bien pour les IC2 (ES : 10.2 vs 6.2) que pour les IC4 
(ES : 25.1 vs 8.7). Cette forte variabilité retrouvée chez les patients met en évidence 
l’hétérogénéité des effets induits en double stimulation dans cette population.  
Figure 61 : Durée en millisecondes de la 
période de silence (CSP) et ES, par 
groupe et pour chaque hémisphère, 
induite par une stimulation lors d’une 





Nous n’observons pas de différence entre les groupes pour les différentes mesures de 
périodes de silence (Fig. 61). Par contre, une différence significative est révélée entre 
l’hémisphère gauche et droit chez les sujets contrôles avec stimulation à 120% RMT (86 vs 
100 ms ; W=3, p<.05). De plus, chacun des groupes présente une augmentation significative 
entre les mesures à 120 et 140% (T=0, p<.001).  
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3.3.2.4. Discussion 
L’effet de la dépression dans l’excitabilité corticale semble concerner l’inhibition 
intracorticale, qui est bilatéralement réduite chez les patients. La diminution de l’amplitude 
des PEM de base (significative à droite) laisse penser que d’une façon générale l’excitabilité 
corticale serait réduite dans la dépression. Ceci sous-entendrait que la capacité d’inhibition 
intracorticale pourrait être considérée comme un indice d’excitabilité, correspondant à une 
meilleure réponse des systèmes gabaergiques. Il serait alors logique de retrouver ce déficit 
gabaergique dans les mesures de CSP, ce qui n’est pas le cas dans cette étude. Malgré tout, 
nous notons que ces périodes de silence tendent à être moins importantes chez les patients. 
Ceci pourrait être lié au fait que lors des doubles stimulations, le stimulus conditionnant 
infraliminaire active uniquement les interneurones corticaux, alors que la CSP est dans un 
premier temps d’origine spinale. Cette origine spinale qui précède la composante corticale 
de l’inhibition pourrait alors masquer les différences intergroupes. D’un point de vue 
interhémisphérique, la seule asymétrie observée concerne la période de silence dans le 
groupe contrôle qui, isolée, ne permet pas d’interprétation fonctionnelle. Contrairement à 
nos attentes, aucune asymétrie interhémisphérique liée à la dépression n’apparaît dans 
cette étude. Ceci ne peut être imputé uniquement au calcul d’une moyenne car aucun profil 
ne permet, une fois supprimé, de faire apparaître un effet d’asymétrie. L’absence 
d’asymétrie dans une population de patients déprimés n’est pas marginale (Bajbouj et al, 
2006 ; Navarro et al, 2009). L’étude de Navarro et collaborateurs portait également sur des 
patients traités par médicaments, le traitement pourrait alors masquer ces asymétries en 
agissant préférentiellement sur l’activité des réseaux neuronaux déficitaires. En effet, les 
travaux menés par Maeda et collaborateurs (2000) ou encore Lefaucheur et collaborateurs 
(2008) ayant mis en évidence une asymétrie interhémisphérique, incluaient des patients 
sevrés. Mais ces données de la littérature n’excluent pas d’autres facteurs expliquant cette 
absence de latéralisation car Bajbouj et collaborateurs (2006) étudiaient également des 
patients sevrés depuis 4 semaines. La détermination de sous-groupes plus précis de 
dépression pourrait permettre la mise en évidence d’asymétries caractéristiques. Ceci nous 
est impossible ici vu la faiblesse des effectifs, c’est pourquoi, afin de mieux comprendre ces 
mécanismes, nous allons procéder à des études individuelles longitudinales chez des 
patients dont le traitement est strictement suivi et contrôlé. 
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3.3.3. Etude 2 : Etude longitudinale de patients traités par cure rTMS 
3.3.3.1. Hypothèses opérationnelles 
Les hypothèses de départ sont liées à celles formulées dans la caractérisation du profil 
dépressif d’excitabilité. L’expérimentation longitudinale va permettre une évaluation de 
l’excitabilité lors de la réponse ou non d’un patient à un traitement. Certaines études ont 
montré que les paramètres d’excitabilité modifiés dans la dépression se normalisaient lors 
de la rémission. L’excitabilité corticale comme marqueur d’état devrait donc nous permettre 
d’observer l’évolution neurophysiologique des patients.  
Nous nous attendons donc à une normalisation exprimée par (1) une augmentation de 
l’excitabilité corticale motrice lors de la réponse clinique ; (2) une réduction de l’asymétrie 
interhémisphérique. Ces hypothèses permettent de préciser en quoi l’excitabilité corticale 
pourrait constituer un outil d’évaluation de la cure rTMS, voire une aide dans la 
détermination de la latéralisation de la cure et des paramètres de stimulation. En effet, s’il 
est possible de révéler des corrélations entre différents profils de patients et la réponse à un 
type de cure rTMS, il sera réciproquement possible de paramétrer la cure en fonction du 
profil du patient et ainsi augmenter les probabilités de rémission.  
D’un point de vue expérimental, nous nous attendons à observer une augmentation 
bilatérale des différentes mesures d’excitabilité corticale et une diminution du seuil moteur 
corrélée à la réponse au traitement, donc à l’amélioration thymique des patients. De plus, la 
stimulation unilatérale de la rTMS devrait engendrer une latéralisation des effets congruente 
avec l’hémisphère ciblé et la fréquence de stimulation.  
 
3.3.3.2. Sujets 
Cette étude comporte actuellement 3 patients inclus en parallèle dans le PHRC pour épisode 
dépressif majeur et ayant résisté à au moins deux stratégies thérapeutiques 
médicamenteuses. Les critères d’inclusion sont donc ceux du PHRC et les patients entrent 
dans un bras de l’étude en double aveugle. Les patients ont été précisément informés sur les 
mesures d’excitabilité corticale et ont signé un formulaire de consentement.  
Le premier patient inclus est M. AM, droitier de 60 ans. Ce patient a été évalué en début de 
cure (J0), à rémission (J21), puis 3 mois (M3), 6 mois (M6) et 12 mois (M12) après rémission. 
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Nous n’avons pas pu effectuer la totalité des mesures pour ce patient, nous disposons donc 
des mesures de RMT, Baseline, IC2, IC4 et IC10. Les deux autres patients sont Mme CC, 
droitière de 50 ans, et M. JMC, droitier de 57 ans. Ces 2 patients ont également été 
diagnostiqués comme souffrant d’un épisode dépressif majeur et continuent actuellement 
en étude ouverte. L’étude ouverte est proposée pour différentes situations (cf. tableau 5). 
Mme CC était en rémission à J42 mais elle a rapidement rechuté (M1) et M. JMC ne 
présentait qu’une réponse partielle à J42.  
La levée de l’aveugle lors de la rémission ou en fin de phase aiguë (J42) informe sur le bras 
de l’étude dans lequel se situe chaque patient (répartition aléatoire). M. AM, répondeur, 
était inclus dans le bras TMS + venlafaxine actives, tout comme M. JMC. Mme CC, qui 
répondait à J42 recevait la venlafaxine active et rTMS placebo. Nous allons pouvoir observer 
l’évolution des mesures chez chaque sujet pour ces 2 différents types de traitements. 
Nous analyserons les résultats de ces sujets comme des études de cas et les comparerons au 
groupe contrôle constitué dans l’étude précédente.  
 
3.3.3.3. Analyses et résultats 
3.3.3.3.1. Patient AM 
Le patient AM a été inclus dans le bras du PHRC administrant la TMS active associée à la 
venlafaxine. Les résultats en excitabilité sont présentés dans le tableau 8.  
Tableau 8 : Valeurs moyennes pour les différentes mesures d’excitabilité des contrôles et du patient AM au 
cours de la cure. Les valeurs surlignées présentent les asymétries interhémisphériques significatives. Les valeurs 
en gras correspondent aux données significativement différentes des contrôles (p<.05 ; Italique: p<.01). 
Contrôles RMT G RMT D Base G Base D IC 2 G IC 2 D IC 4 G IC 4 D IC 10 G IC 10 D
T 49 51 3068 1913 -74 -78 -50 -69 57 69
AM RMT G RMT D Base G Base D IC 2 G IC 2 D IC 4 G IC 4 D IC 10 G IC 10 D
J0 76 65 263 1220 359 -8 962 31 336 81
R (J21) 74 74 861 1488 -27 -79 -49 -14 -11 39
M3 65 76 380 132 -44 -56 -80 -27 -36 -4
M9 56 76 327 354 159 -54 96 -18 -8 -9
M12 62 68 882 845 124 -46 102 99 290 25  
A J0, le patient AM présente une asymétrie interhémisphérique dans chaque type de 
mesure. De plus, l’amplitude des PEMs de base est fortement réduite dans l’hémisphère 
gauche par rapport aux contrôles (U=0 ; p<.005). Le déficit d’inhibition intracorticale en 
double stimulation est également mis en avant, principalement dans l’hémisphère gauche. 
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Le stimulus conditionnant engendre une facilitation avec l’obtention de PEM correspondant 
à 359% du PEM de base pour un ISI de 2 ms (U=0 ; p<.005) et à 962% pour un ISI de 4 ms 
(U=0 ; p<.005).  
Ce tableau nous permet de voir qu’à rémission (J21), l’asymétrie est toujours présente dans 
la plupart des mesures mais celles-ci se normalisent par rapport aux contrôles. Ces 
asymétries semblent diminuer au cours de la cure, avec un minimum en fin de cure (M12), 
mais l’excitabilité générale et particulièrement les mesures impliquant les systèmes 
inhibiteurs ne sont pas normalisées.  
Figure 62 : Intensité (en % des capacités de l’appareil) du seuil moteur d’excitabilité corticale (RMT) chez le 
patient AM au cours de la cure et chez les contrôles. 
 
Les données de seuil moteur du patient ne peuvent être analysées statistiquement car la 
mesure du seuil moteur correspond à une valeur unique (Fig. 62). Il reste intéressant de les 
observer afin de voir la variabilité intraindividuelle et être prudent quant à l’interprétation 
de mesure de baseline (Fig. 63). Si les seuils présentent de fortes différences que ce soit en 
termes d’asymétrie ou au cours du temps, les modifications de la baseline pourrait être dues 
à une mauvaise détermination de ce seuil ou à des particularités anatomiques comme la 
présence du cortex moteur dans un sillon.  
D’un point de vue général, le seuil moteur du patient semble se réduire légèrement au cours 
du traitement et l’asymétrie semble également diminuer en fin de cure. A J0, le seuil moteur 
semble plus élevé sur l’hémisphère gauche, ce qui corrèle avec les données observées 
précédemment, et confirme que l’asymétrie de la baseline n’est pas liée à une erreur de 
détermination du seuil. Malgré un seuil plus élevé à gauche, et donc l’utilisation d’intensité 
plus forte, l’amplitude des PEMs est inférieure à ceux de l’hémisphère droit.  
E x c i t a b i l i t é  C o r t i c a l e  –  E t u d e  2  –  S u i v i  d e  p a t i e n t s  P H R C  
 
Page | 135 
 
Lors de la rémission, le seuil moteur est rééquilibré entre les 2 hémisphères puis l’asymétrie 
semble s’inverser en défaveur de l’hémisphère droit. Bien que ces données de seuils 
moteurs ne puissent être réellement interprétées à cause de l’absence de tests statistiques, 
ces résultats concorderaient avec l’effet induit de la rTMS inhibitrice sur l’hémisphère droit.  
Figure 63 : Amplitude (en µVolt) des PEMs du niveau de base (baseline à une intensité de 120% du RMT) chez le 
patient AM au cours de la cure et les contrôles. Significativité : * : p<.05. 
 
La phase aiguë (J0 à J21) a permis une augmentation bilatérale de l’amplitude des PEMs. 
Comme nous l’avons vu dans le tableau 8, la baseline est normalisée bilatéralement lors de 
la rémission. Le passage dans la phase de consolidation est associé à une diminution de 
l’excitabilité, les baselines sont fortement réduites bilatéralement. En fin de traitement, la 
baseline de l’hémisphère gauche n’est plus significativement différente des contrôles et 
l’asymétrie a disparu.  
Figure 64 : Modification de l’amplitude des PEMs (en %) en double stimulation chez le patient AM au cours de 
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Les mesures en double stimulation sont particulièrement atypiques chez le patient et varient 
fortement au cours de la cure (Fig. 64). Avant la cure (J0), nous observons une très forte 
facilitation (jusqu’à 962%) dans l’hémisphère gauche induite par le stimulus conditionnant, 
quel que soit l’ISI. Pourtant, comme le souligne la littérature et comme nous l’observons 
chez les contrôles, les ISI inférieurs à 6 ms sont connus pour impliquer des mécanismes 
gabaergiques. La normalisation des effets de la double stimulation est maximale à J21, c’est-
à-dire lors de la rémission. La cure rTMS droite associée au traitement médicamenteux 
aurait alors fortement réactivé les systèmes gabaergiques, principalement dans 
l’hémisphère gauche. Le passage en phase de consolidation et de maintenance est encore 
une fois associé à une diminution de l’effet induit lors de la phase aiguë. En fin de cure, les 
asymétries sont moins nombreuses (présentes en IC2 et IC10) mais les systèmes d’inhibition 
intracorticale sont à nouveau déficitaires. 
 
Malgré une amélioration de la baseline dans l’hémisphère gauche après la cure, la notion 
d’excitabilité reste délicate car cette amélioration est associée à un déficit dans l’inhibition 
intracorticale. La rTMS inhibitrice à droite aurait alors logiquement réactivé les processus 
excitateurs dans l’hémisphère gauche mais le dysfonctionnement gabaergique réapparaît. 
Malgré tout, les résultats lors de la rémission suggèrent bien une amélioration générale de 
l’excitabilité corticale qui correspondrait à une réactivation des systèmes excitateurs et 
inhibiteurs. Les dysfonctionnements gabaergiques pourraient alors être précurseurs d’un 
déficit d’excitabilité qui par la suite se généralise. Dans ce cas, les éventuelles rechutes des 
patients pourraient être prédites par ces mesures.  
 
3.3.3.3.2. Patient JMC 
Ce second patient suivi au cours du protocole recevait la rTMS active associée à la 
venlafaxine. Il n’a répondu que partiellement à la phase aiguë et a donc poursuivi le 
traitement en étude ouverte. Lors de l’étude ouverte, M. JMC a reçu de la rTMS excitatrice 
(10Hz) sur le CPFDL gauche durant 15 séances. Ces dernières ne se sont pas avérées 
suffisamment efficaces pour faire disparaitre les symptômes dépressifs.  
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Tableau 9 : Valeurs moyennes pour les différentes mesures d’excitabilité des contrôles et du patient JMC au 
cours de la cure. Les valeurs surlignées présentent les asymétries interhémisphériques significatives. Les valeurs 
en gras correspondent aux données significativement différentes des contrôles (p<.05 ; italique : p<.01). 
Contrôles RMT G RMT D Base G Base D IC 2 G IC 2 D IC 4 G IC 4 D IC 10 G IC 10 D IC 15 G IC 15 D CSP120GCSP120D CSP140G CSP140D
T 49 51 3068 1913 -74 -78 -50 -69 57 69 57 64 86 100 136 139
JMC RMT G RMT D Base G Base D IC 2 G IC 2 D IC 4 G IC 4 D IC 10 G IC 10 D IC 15 G IC 15 D CSP120GCSP120D CSP140G CSP140D
J-7 48 46 2680 648 -43 -9 -31 3 -41 30 -40 19 93 80 120 105
J0 52 50 1029 1181 -44 -51 20 -49 54 127 102 224 121 110 132 131
J42 52 46 2120 1311 -57 -50 6 -45 25 -68 83 -50 125 84 131 108
M1 52 48 1060 804 31 -23 108 -23 209 2 130 32 103 97 118 130
M3 48 42 2180 296 -25 76 52 46 54 10 83 -54 95 61 116 88  
L’asymétrie interhémisphérique est présente pour chaque mesure à J-7, c’est-à-dire avant le 
sevrage médicamenteux. Elle est principalement en défaveur de l’hémisphère droit pour 
l’amplitude de base des PEMs (baseline) ainsi que dans les mécanismes d’inhibition tels que 
l’inhibition intracorticale et la période de silence à 140%. A l’inverse, les processus 
facilitateurs sont déficitaires dans l’hémisphère gauche. Le sevrage pharmacologique 
entraine une disparition de l’asymétrie dans la baseline ainsi que pour les mesures d’ICI à 2 
ms, d’ICF à 10 ms et la CSP 140. La baseline est alors réduite de façon bilatérale. En fin de 
phase aiguë (J42), le patient ne répond que partiellement au traitement. L’asymétrie est 
retrouvée sur la baseline en faveur de l’hémisphère gauche malgré une normalisation par 
rapport aux contrôles. L’étude ouverte pendant laquelle le patient reçoit de rTMS excitatrice 
sur le CPFDL gauche entraîne une réduction de la baseline droite provoquant une asymétrie. 
Les mécanismes d’inhibition intracorticale sont fortement déficitaires par rapport aux 
contrôles et l’hémisphère droit présente une diminution des performances dans toutes les 
mesures. Nous allons voir plus précisément les modifications de chaque mesure. 
Figure 65 : Intensité (en % des capacités de l’appareil) du seuil moteur d’excitabilité corticale (RMT) chez le 
patient JMC au cours de la cure et chez les contrôles. 
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Comme nous l’avons vu précédemment, la mesure du seuil moteur au repos (RMT) 
correspond à une valeur unique qui ne peut donc être analysée statistiquement. Le RMT de 
l’hémisphère gauche semble malgré tout plus élevé que celui de l’hémisphère droit, ce qui 
correspondrait à une diminution de l’excitabilité gauche, et cette tendance est maintenue 
tout au long de la cure (Fig. 65).  
Figure 66 : Amplitude (en µVolt) des PEMs du niveau de base (baseline à une intensité de 120% du RMT) chez le 
patient JMC au cours de la cure et les contrôles. Significativité : * : p<.05 ; ** : p<.01. 
 
Le graphique présenté ci-dessus (Fig. 66) montre l’importante asymétrie interhémisphérique 
en défaveur de l’hémisphère droit en pré-inclusion (J-7). Le sevrage est accompagné de la 
disparition de cette asymétrie, due à une diminution d’amplitude des PEMs lors de la 
stimulation du cortex gauche et une augmentation par stimulation du cortex droit. La cure 
rTMS inhibitrice sur le cortex droit pourrait être responsable de l’augmentation de la 
baseline gauche faisant réapparaître l’asymétrie. Cette observation respecte l’idée qu’une 
stimulation inhibitrice droite réactiverait indirectement l’hémisphère controlatéral. De plus, 
les résultats en M1 et M3, phase pendant laquelle le patient reçoit de la rTMS excitatrice sur 
le CPFDL gauche, présentent également un effet inverse de la stimulation sur le cortex 
controlatéral, donc une inhibition du CPFDL droit. Cette interprétation reste tout de même 
basée sur des mesures utilisant des intensités différentes, l’évolution des baselines étant 
relativement proche de l’évolution du RMT, il faut rester prudent quant à sa puissance.  
Le sevrage médicamenteux est associé à une augmentation des mécanismes intracorticaux 
qu’ils soient inhibiteurs ou facilitateurs (Fig. 67). A J0, JMC présente une asymétrie pour l’IC4 
et l’IC15. L’hémisphère droit est fortement activé dans les 2 types de processus. Le déficit 
E x c i t a b i l i t é  C o r t i c a l e  –  E t u d e  2  –  S u i v i  d e  p a t i e n t s  P H R C  
 
Page | 139 
 
correspond à une absence du processus inhibiteur dans l’hémisphère gauche en IC4 et une 
suractivation facilitatrice en IC15 à droite.  
Figure 67 : Modification de l’amplitude des PEMs (en %) en double stimulation chez le patient JMC au cours de 
la cure et les contrôles. 
 
La cure rTMS en phase aiguë entrainerait la diffusion du processus inhibiteur dans 
l’hémisphère droit quel que soit l’ISI, alors que l’hémisphère gauche active des mécanismes 
facilitateurs dès 4 ms d’ISI. La poursuite de la cure en étude ouverte accroît ces 
modifications et instaure une asymétrie systématique. Alors qu’à J42 l’hémisphère droit 
inhibe quel que soit l’ISI, à M1 l’hémisphère gauche facilite le PEM pour tout ISI.  
Figure 68 : Durée de la période de silence (CSP) après stimulation à 120 et 140% du RMT chez le patient JMC au 
cours de la cure et les contrôles. 
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De façon cohérente avec les résultats observés jusqu’alors, nous observons une diminution 
de l’effet inhibiteur en CSP au cours de la cure par rapport à J0 (Fig. 68). En M3, l’asymétrie a 
été renforcée par la rTMS, et ce en défaveur de l’hémisphère droit.  
 
Si l’on observe l’état clinique du patient, M. JMC semble s’améliorer mais présente 
d’importantes angoisses. Ses résultats en excitabilité corticale suggèrent la présence 
d’asymétrie dans la plupart des processus. La baseline droite est systématiquement réduite 
par rapport aux contrôles, sauf à J42. De façon assez contradictoire, les mécanismes 
inhibiteurs et facilitateurs intracorticaux semblent moins perturbés à J0. Par contre, les 
mesures de RMT et baseline suggèrent que la rTMS semble agir chez lui principalement sur 
l’hémisphère controlatéral, la rTMS inhibitrice droite activerait l’hémisphère gauche alors 
que la rTMS excitatrice gauche inhiberait l’hémisphère droit. Les 2 types de protocoles ont 
alors entrainé une dominance de l’hémisphère gauche. Nous notons qu’à J42, l’hémisphère 
droit active les processus inhibiteurs quel que soit l’ISI, alors qu’à M1, l’hémisphère  gauche 
facilite pour tout ISI. Enfin, à M3, ce sont les processus facilitateurs qui dominent pour des 
ISI inhibiteurs, et ce bilatéralement, alors que le déficit facilitateur (IC15) semble latéralisé à 
droite. Ceci pourrait expliquer la présence de l’asymétrie de baseline en défaveur de 
l’hémisphère droit.  
Il faudrait donc que la suite de la cure permette une activation facilitatrice droite associée à 
une réactivation bilatérale des circuits inhibiteurs, peut être avec l’utilisation d’un autre 
protocole rTMS, qu’il soit bilatéral (dans le but de réactiver l’inhibition intracorticale) ou 
excitateur à droite.  
 
3.3.3.3.3. Patiente CC 
Cette patiente fut incluse dans le bras venlafaxine active et rTMS placebo du PHRC. Elle 
répondait au traitement à J42 mais rechuta en M1. Elle poursuivit donc le protocole dans 
une étude ouverte. Lors de l’évaluation clinique de M2, il fut décidé de lui prescrire de la 
rTMS 1 Hz active en association avec la venlafaxine.  
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Tableau 10 : Valeurs moyennes pour les différentes mesures d’excitabilité des contrôles et de la patiente CC au 
cours de la cure. Les valeurs surlignées présentent les asymétries interhémisphériques significatives. Les valeurs 
en gras correspondent aux données significativement différentes des contrôles (p<.05 ; italique : p<.01). 
Contrôles RMT G RMT D Base G Base D IC 2 G IC 2 D IC 4 G IC 4 D IC 10 G IC 10 D IC 15 G IC 15 D CSP120G CSP120D CSP140G CSP140D
T 49 51 3068 1913 -74 -78 -50 -69 57 69 57 64 86 100 136 139
CC RMT G RMT D Base G Base D IC 2 G IC 2 D IC 4 G IC 4 D IC 10 G IC 10 D IC 15 G IC 15 D CSP120G CSP120D CSP140G CSP140D
J-7 46 64 239 1780 145 -50 -24 -36 162 43 111 27 109 154 130 218
J0 50 56 2980 2420 -78 -30 -49 -58 -11 -20 -10 -23 141 143 186 159
J42  44 60 787 1440 -45 -11 31 -5 74 22 -17 21 106 176 154 241
M1 44 56 541 1760 15 17 18 7 62 7 74 43 111 145 151 188
M3 44 56 627 390 -88 -83 -43 -83 45 -33 75 -76 151 142 157 168  
 
Tout au long du suivi, Mme CC présente un RMT gauche inférieur au RMT droit.  
En pré-inclusion (J-7), la patiente présente une diminution de la baseline dans l’hémisphère 
gauche significative par rapport au groupe contrôle (239 vs 3068 ; p<.01) ainsi qu’une 
asymétrie interhémisphérique (239 vs 1780 ; p<.05). La présence de l’asymétrie doit être 
interprétée avec précaution car malgré la réduction significative par rapport au groupe 
contrôle, cette asymétrie est parallèle aux intensités utilisées (dépendante du RMT). Les 
mécanismes d’inhibition intracorticale (IC2 et IC4) sont déficitaires, principalement dans 
l’hémisphère gauche, alors que les CSP sont augmentées à droite par rapport aux contrôles, 
entraînant une asymétrie interhémisphérique.  
Après sevrage médicamenteux, à J0, les mesures de baseline sont normalisées mais 
présentent une asymétrie, cette fois en faveur de l’hémisphère gauche. A ce stade et malgré 
une asymétrie dans les processus d’ICI, ce sont les facilitations qui sont fortement 
déficitaires. Les mesures de CSP suggèrent quant à elles une augmentation de l’inhibition.  
La mesure à J42 correspond au stade où la patiente présente une bonne amélioration 
thymique. Nous retrouvons pourtant une asymétrie dans la baseline, en défaveur de 
l’hémisphère gauche et significative par rapport aux contrôles. L’ICI est réduite mais 
présente, alors que les CSP sont augmentées dans l’hémisphère droit. Au moment de la 
rechute clinique, à M1, le profil est équivalent mais l’inhibition intracorticale bilatérale est 
cette fois inexistante. Pourtant les CSP sont toujours supérieures dans l’hémisphère droit.  
En M3, après poursuite de l’étude ouverte et administration de rTMS inhibitrice à droite, les 
baselines sont réduites de façon bilatérale. La rTMS entraine une diminution de l’amplitude 
de PEM dans l’hémisphère droit, jusqu’à l’apparition d’une asymétrie en défaveur de cet 
hémisphère. Ici, les ICI sont efficaces, mais l’ICF n’est pas retrouvée dans l’hémisphère droit. 
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Les mesures de CSP ne varient pas par rapport aux autres stades, elles sont augmentées, 
principalement dans l’hémisphère droit pour une intensité de 140%.  
Figure 69 : Intensité (en % des capacités de l’appareil) du seuil moteur d’excitabilité corticale (RMT) chez la 
patiente CC au cours de la cure et chez les contrôles. 
 
 
Nous pouvons observer sur la figure 69 que la valeur des seuils moteurs reste stable durant 
le traitement mais l’asymétrie semble importante. Le seuil moteur de l’hémisphère droit 
reste plus élevé que le gauche, ce qui rend délicates les interprétations d’asymétrie 
éventuelles en faveur de cet hémisphère dans les données de baseline (Fig. 70).  
 
Figure 70 : Amplitude 
(en µVolt) des PEMs du 
niveau de base  
(baseline à 120% du 
RMT) chez la patiente 
CC au cours de la cure 
et les contrôles. 
 Significativité :  




L’observation de la baseline présente une évolution qui semble contradictoire. En effet, 
l’évolution entre J-7 et J0, période difficile pour les patients due au sevrage médicamenteux, 
indique une amélioration de la réponse musculaire à la stimulation. L’importance des effets 
des médicaments sur l’excitabilité corticale peut tout de même justifier cette normalisation. 
La diminution de la baseline gauche à J-7 est corrigée à J0, et l’asymétrie est même inversée. 
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L’entrée dans la phase aiguë du PHRC qui permet une amélioration thymique chez la 
patiente est associée à un retour des baselines à un niveau équivalent à J-7. La période en 
J42 et M1 correspond à la période de rechute et nous observons une réduction de la 
baseline gauche renforçant l’asymétrie. A M3, nous observons une réduction de la baseline 
droite par rapport au test précédent, qui pourrait être logiquement due à la rTMS inhibitrice 
sur cet hémisphère.  
Figure 71 : Modification de l’amplitude des PEMs (en %) en double stimulation chez la patiente CC au cours de 
la cure et les contrôles. Significativité : * : p<.05. 
 
Les mécanismes d’inhibition et de facilitation intracorticales (ICI et ICF) sont étudiés au long 
de la cure (Fig. 71). A J-7, avant sevrage médicamenteux, la patiente semble présenter aussi 
bien des capacités inhibitrices que facilitatrices dépendantes des ISI, sauf pour la mesure 
d’ICI gauche à 2 ms d’ISI. L’arrêt des traitements est associé à une disparition des capacités 
facilitatrices. La phase aiguë semble avoir réactivé la majorité des processus déficitaires, 
pourtant, nous observons des asymétries et des processus inhibiteurs réduits. La mesure 
effectuée un mois après l’arrêt de la phase aiguë correspond au profil inverse de celui à J0. 
En effet, à ce stade nous n’observons plus d’effet inhibiteur des IC2 et IC4 et ce, de façon 
bilatérale. Enfin, à M3, la cure rTMS semble avoir provoqué une réactivation de ces 
processus inhibiteurs mais l’hémisphère droit ne semble plus capable de facilitation.  
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Figure 72 : Durée de la période de silence (CSP) après stimulation à 120 et 140% du RMT chez la patiente CC au 
cours de la cure et les contrôles. 
 
La mesure des périodes de silence nous permet d’observer une inversion d’asymétrie entre 
J0 (CSP140) et J42. Ces asymétries vont perdurer tout au long des mesures, elles pourraient 
être dues à des excès d’inhibition dans l’hémisphère gauche à J0, puis dans l’hémisphère 
droit après la phase aiguë. Mme CC présentait donc à J0 un déficit dans les processus 
facilitateurs et une augmentation de la période de silence. A J42, lors de la réponse au 
traitement, la patiente semble rééquilibrer les processus intracorticaux (ICF et ICI) mais la 
baseline gauche est réduite. Les processus intracorticaux sont intéressants à suivre car leur 
évolution semble progressive, comme pour le patient précédent. En effet, à J0, le stimulus 
conditionnant provoque systématiquement et bilatéralement un effet inhibiteur. Lors de la 
rémission, ces processus sont normalisés mais la rechute est associée à une facilitation 
permanente.  
 
Actuellement en M3, les mécanismes d’inhibition sont réactivés mais un déficit dans la 
facilitation de l’hémisphère droit demeure. Les mesures de CSP suggèrent un excès 
d’inhibition qui pourrait provoquer une diminution des baselines. Il faudrait alors peut être 
cibler principalement une suractivation gabaergique que ce soit par médication ou cure 
rTMS adaptée. Pour cela, il reste à déterminer si une stimulation inhibitrice basse fréquence 
augmentera ou réduira l’activation des réseaux gabaergiques.  
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3.3.3.4. Discussion 
Le suivi de ces 3 patients ayant été inclus dans 2 des différents bras du protocole en double 
aveugle confirme l’existence d’une grande variabilité interindividuelle, mais qui pourrait être 
due à différents types de déficits. Nous pouvons nous rendre compte au cours des 
passations d’une plus grande variabilité dans les mesures chez les patients que chez les 
sujets contrôles.  
Nous pouvons ainsi noter que les RMT semblent plus élevés chez les patients et les baselines 
ont tendance à être réduites de façon uni- ou bilatérales. Les techniques en doubles 
stimulations sont particulièrement intéressantes, elles révèlent systématiquement des 
déséquilibres chez les patients que nous n’observions pas dans l’échantillon contrôle . 
Comme lors de notre étude précédente, l’ICI est modifiée dans la dépression, elle pourrait 
alors avoir des effets sur les autres processus et engendrer une cascade de 
dysfonctionnements.  
Une fois le type de déficit individuel observé, il serait très intéressant de pouvoir adapter la 
cure afin de le cibler. 
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3.3.4. Etude 3 : évaluation longitudinale chez des patients bipolaires. 
3.3.4.1. Hypothèses opérationnelles 
Le trouble bipolaire se caractérise par l’alternance entre des phases maniaques et 
dépressives (Goodwin & Jamison, 1990). Malgré un fort taux de rechute chez ces patients 
(>80 % ; Winokur et al, 1993) et l’importance du taux de mortalité, très peu d’études ont été 
réalisées pour mieux comprendre ce trouble. Quelques données neuro-anatomiques 
suggèrent que les patients BP présenteraient des déficits dans la transmission inhibitrice 
corticale (Benes et al, 1998). Levinson et collaborateurs (Levinson, Young & Daskalakis, 2006) 
ont utilisé la TMS pour mesurer l’inhibition intracorticale (ICI) et la période de silence chez 
15 patients BP en suivi longitudinal (dont 13 médicamentés) en comparaison à 15 sujets 
contrôles. Les auteurs démontrent un déficit significatif de l’inhibition intracorticale et de la 
période de silence chez les patients par rapport aux sujets contrôles, déficit asymétrique qui 
de plus s’inverserait selon la phase. Parmi les rares études portant sur les patients bipolaires, 
la phase thymique dans laquelle les sujets se trouvent n’est pourtant pas systématiquement 
prise en compte. Or, la considération de cette inversion totale de l’humeur semble 
primordiale pour la compréhension de cette pathologie. Pour poursuivre les études 
longitudinales en SPECT de Gyulai et collaborateurs (1997), l’équipe de Koek (1999) a 
observé une tendance d’inversion métabolique fronto-temporale entre les phases 
maniaques et dépressives. Les études d’imagerie pourraient donc permettre une meilleure 
compréhension du passage d’une phase à l’autre dans le trouble bipolaire. Mais 
l’observation des activations corticales ne permet pas de différencier les réseaux inhibiteurs 
des réseaux excitateurs contrairement à l’utilisation de la TMS, différenciation dont nous 
avons vu l’importance dans l’étude précédente sur la dépression unipolaire.  
 
Nous nous sommes donc intéressés au suivi longitudinal de patients bipolaires par la TMS. 
Ayant peu de bases bibliographiques sur ce type d’étude, nous suggérons simplement 
l’existence probable d’une inversion de déficits entre les mécanismes inhibiteurs et 
excitateurs selon les phases thymiques du patient, ou éventuellement une inversion 
d’asymétrie interhémisphérique du déficit inhibiteur observé par Levinson et collaborateurs 
(Levinson, Young & Daskalakis, 2006).  
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3.3.4.2. Sujets 
Deux patients bipolaires ont été suivis sur les différentes phases thymiques (Annexe V). Le 
premier, M. MV, est un homme droitier de 60 ans, présentant des cas familiaux de troubles 
de l’humeur. Le second M. BT, 53 ans, droitier présente également des antécédents 
familiaux. Ces patients sont traités par des stabilisateurs de l’humeur et ont été évalués sur 
les 3 phases de la maladie : une fois en phase dépressive (D), une fois en phase maniaque 
(M) et une fois en phase euthymique (E). Les conditions de passation et les mesures 
réalisées sont les mêmes que lors de l’étude précédente. L’ordre des passations dans les 
différentes phases et des différentes mesures d’excitabilité a été contrebalancé. Le premier 
patient (MV) a été évalué la première fois en phase maniaque, la seconde fois en phase 
euthymique puis en phase dépressive. M. BT a été évalué dans un premier temps en phase 
dépressive, puis en phase maniaque et enfin pendant la phase euthymique.  
 
3.3.4.3. Analyses et résultats 
Nous allons présenter les résultats pour chaque patient. Comme précédemment, l’analyse 
statistique des données a été réalisée à l’aide de tests non paramétriques. Dans un premier 
temps les résultats de la variable « phase thymique » ont été analysés avec un test U de 
Mann Whitney sur échantillons indépendants puis comparés au groupe contrôle de la 
première étude. Ensuite, l’effet de l’hémisphère cérébral a été analysé par un test de 
Wilcoxon sur échantillons appariés.  
 
3.3.4.3.1. Patient MV 
Les résultats moyens du patient MV sont présentés dans le tableau 11.  
Tableau 11 : Valeurs moyennes des mesures d’excitabilité des sujets contrôles et du patient MV dans les 
différentes phases thymiques. Les valeurs surlignées présentent les asymétries interhémisphériques 
significatives. Les valeurs en gras correspondent aux données significativement différentes des contrôles (p<.05; 
italique : p<.01). Phase D : Dépressive ; E : Euthymique ; M : Maniaque. 
Contrôles RMT G RMT D BaseG BaseD IC2G IC2D IC4G IC4D IC10G IC10D IC15G IC15D CSP120G CSP120D CSP140G CSP140D
T 49 51 3068 1913 -74 -78 -50 -69 57 69 57 64 86 100 136 139
MV RMT G RMT D BaseG BaseD IC2G IC2D IC4G IC4D IC10G IC10D IC15G IC15D CSP120G CSP120D CSP140G CSP140D
Phase D 48 44 1600 394 -86 -57 -33 -50 -8 98 9 91 48 63 64 78
Phase E 42 44 1520 1498 -67 -73 14 -65 46 71 -8 -7 53 64 70 78
Phase M 42 48 328 630 -57 -38 -55 -73 70 -23 70 -54 41 49 51 54
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En phase dépressive (D) de nombreux effets sont observés. L’effet de l’hémisphère est quasi 
omniprésent quelle que soit la mesure effectuée (VD), seule la mesure d’asymétrie en IC4 
n’est pas significative (p=.14). L’asymétrie de la baseline est en défaveur de l’hémisphère 
droit, comme celle de l’IC2. Par contre, la facilitation intracorticale (IC10 et IC15) est en 
faveur de cet hémisphère. Par rapport aux sujets contrôles, l’amplitude des PEMs de base 
est fortement réduite lors de la stimulation de l’hémisphère droit (1913 vs 394 ; p<.01). 
L’asymétrie observée correspondrait donc à un déficit d’excitabilité de cet hémisphère. L’IC2 
droit, la CSP 120 gauche et la CSP 140 bilatérale sont également réduites chez le patient dans 
cette phase dépressive.  
L’observation des résultats en phase euthymique (E) montre une diminution du nombre 
d’effets. A ce stade, le patient présente une asymétrie en IC4 (absente en phase dépressive) 
et dans la CSP 120 (mais retrouvée également dans notre groupe contrôle). Par contre, lors 
de la stimulation de l’hémisphère gauche, ces 2 mesures, qui ont pour point commun l’étude 
des mécanismes inhibiteurs, sont significativement inférieures à celles des sujets contrôles. 
La CSP 140 est également réduite, cette fois bilatéralement, dans la phase euthymique par 
rapport aux contrôles (70 et 78 vs 136 et 139, p<.01).  
La phase maniaque (M) est associée à une réduction bilatérale de la baseline et une 
asymétrie interhémisphérique significative pour chaque mesure intracorticale. La facilitation 
intracorticale est principalement touchée. Nous observons à la place de la facilitation un 
effet inhibiteur du stimulus conditionnant dans l’hémisphère droit pour des ISI de 10 et 15 
ms. Les périodes de silences sont également réduites chez ce patient en phase M par rapport 
au contrôles, aussi bien pour une intensité de 120% que de 140% et cela de façon bilatérale.  
 
 
Figure 73 : Intensité (en % des capacités de 
l’appareil) du seuil moteur d’excitabilité corticale 
(RMT) chez le patient MV dans les différentes 
phases thymiques. 
HG et HD : Hémisphère Gauche et Droit ;  
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L’évolution du seuil moteur selon les phases thymique (Fig. 73) ne peut pas être analysée 
statistiquement. Nous notons tout de même une tendance d’inversion symétrique entre les 
phases maniaque et dépressive. En effet, le RMT est supérieur pour l’hémisphère gauche 
dans la phase dépressive et pour l’hémisphère droit dans la phase maniaque.  
L’augmentation du RMT représentant une diminution de l’excitabilité, ces observations 
iraient donc dans le sens des données de la littérature sur l’hypothèse de latéralisation des 
émotions (cf. Chap.1).  
Figure 74 : Amplitude (en µVolt) des PEMs du niveau de base (baseline à une intensité de 120% du RMT) et ES 
chez le patient MV dans les différentes phases thymiques. Base G et Base D : Baseline hémisphère Gauche et 
Droit ; Phases : Dépressive (D), Euthymique (E), Maniaque (M). Significativité : * : p<.05. 
 
 
Les baselines chez le patient MV (Fig. 74) varient dans les différentes phases. Seules les 
mesures en phase euthymique ne diffèrent pas des sujets contrôles et ne présentent pas 
d’asymétrie, la phase dépressive est associée à une asymétrie et la phase maniaque à une 
réduction bilatérale des PEMs. Contrairement au RMT, la baseline dans la phase dépressive 
est supérieure pour l’hémisphère gauche. Il faut donc rester prudent quant à l’asymétrie 
observée sur la baseline qui pourrait provenir de la différence d’intensité utilisée.  
 
L’observation des résultats en fonction des phases démontre une réduction significative de 
la baseline gauche en phase maniaque par rapport aux phases euthymique et dépressive 
(M : 328 vs E : 1520 et D : 1600, p<.05). La baseline droite est réduite en phase dépressive 
par rapport à la phase euthymique (394 vs 1498, p<.05).  
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Figure 75 : Modification de l’amplitude des PEMs (en %) et ES en double stimulation chez le patient MV dans 
les différentes phases thymiques. * p<.05. 
 
Les résultats des mesures de facilitation et d’inhibition intracorticales sont représentés sur la 
figure 75. Nous avons vu sur le tableau 11 que l’effet inhibiteur de l’IC2 droit est réduit dans 
les phases D et M par rapport au groupe contrôle, tout comme l’IC4 gauche dans la phase E 
et l’IC15 droit en phase M. Les mécanismes d’inhibition intracorticale semblent favorisés 
dans l’hémisphère gauche lors des phases D, l’effet est supérieur à celui observé dans les 
phases M et E . L’évolution entre les différentes phases du patient est également associée à 
des modifications de la facilitation intracorticale. Pour un ISI de 10 ms, l’effet facilitateur 
semble disparaitre dans l’hémisphère gauche en phase D par rapport aux phases E et M (-8% 
vs. +46 et +70%, p<.05), alors qu’il disparait à droite dans la phase M (-23%, p<.05). Pour des 
ISI de 15 ms, la facilitation est nettement réduite en phase D par rapport à la phase M pour 
l’hémisphère gauche (9 vs 70%, p<.05), et inversement pour l’hémisphère droit (91 vs -54%, 
p<.05).  
Les résultats présentés sur la figure 76 mettent en évidence une diminution systématique et 
bilatérale de la CSP lors de la phase M par rapport aux phases E et D.  
D’un point de vue général, toutes les mesures de CSP sont significativement réduites par 
rapport aux données des sujets contrôles.  
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Figure 76 : Durée en millisecondes de la période de silence (CSP) induite par une stimulation lors d’une 
contraction volontaire (± ES) du patient MV lors des différentes phases thymiques. * : p<.05 ; ** : p<.01. 
 
Pour résumer les résultats de M. MV, nous pouvons dire que l’excitabilité corticale semble 
moins affectée dans la phase euthymique. Cependant, ce patient présente durant cette 
phase certains déficits tels que des modifications d’inhibition intracorticale. L’analyse des 
résultats en phases maniaque et dépressive, toutes deux opposées sur le plan thymique et 
comportemental est très intéressante. En effet, la comparaison de ces phases nous permet 
d’observer des inversions en termes d’asymétrie et d’effet. En phase D, le patient présente 
un déficit d’inhibition mais une bonne facilitation dans l’hémisphère droit et un déficit de la 
facilitation (voire une disparition) associé à une augmentation d’inhibition dans l’hémisphère 
gauche en comparaison aux autres phases. Un profil quasi inversé est observé en phase M, 
la facilitation semble disparaitre dans l’hémisphère droit, et l’inhibition semble réduite mais 
cette fois de façon non latéralisée (CSP bilatérale). 
 
Toutes ces données seraient donc cohérentes avec une asymétrie en défaveur de 
l’hémisphère gauche dans les phases dépressives. Ce déficit pourrait ne pas être lié à une 
diminution d’activité neuronale proprement dite mais plutôt à une dominance des réseaux 
inhibiteurs à gauche sur les réseaux facilitateurs, opposée à une activation facilitatrice à 
droite qui provoquerait un fort déséquilibre interhémisphérique. La phase maniaque 
pourrait être liée à une diminution de la facilitation de l’hémisphère droit, ce qui permettrait 
une dominance de l’hémisphère gauche, considéré comme le siège des émotions positives, 
et à un affaiblissement des circuiteries inhibitrices associées au contrôle comportemental. 
Ces différentes observations nous permettent, de plus, de considérer le RMT comme un 
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indicateur de la dominance hémisphérique excitatrice car ces données correspondent 
logiquement à une dominance de l’hémisphère gauche sur le droit dans la phase M (RMT D 
supérieur) inversée dans la phase D (RMT G élevé).  
  
3.3.4.3.2. Patient BT 
Les résultats moyens du patient bipolaire BT sont présentés dans le tableau 12.  
Tableau 12 : Valeurs moyennes des mesures d’excitabilité des contrôles et du patient BT dans les différentes 
phases thymiques. Les valeurs surlignées présentent les asymétries interhémisphériques significatives. Les 
valeurs en gras correspondent aux données significativement différentes des contrôles (p<.05 ; italique : p<.01). 
Contrôles RMT G RMT D BaseG BaseD IC2G IC2D IC4G IC4D IC10G IC10D IC15G IC15D CSP120G CSP120D CSP140G CSP140D
T 49 51 3068 1913 -74 -78 -50 -69 57 69 57 64 86 100 136 139
BT RMT G RMT D BaseG BaseD IC2G IC2D IC4G IC4D IC10G IC10D IC15G IC15D CSP120G CSP120D CSP140G CSP140D
Phase D 46 36 449 1441 -55 29 -63 82 -52 -20 7 7 112 70 152 97
Phase E 43 32 1660 1434 -18 -69 -15 -62 -17 -62 3 -80 76 45 98 83
Phase M 46 34 663 1352 -63 -10 7 11 162 21 -42 -25 142 98 162 134  
En phase dépressive (D), le patient BT présente une asymétrie interhémisphérique sur les 
données de baseline en défaveur de l’hémisphère gauche, asymétrie ne pouvant être 
attribuée à l’intensité utilisée car le RMT est plus élevé à gauche. Cette baseline gauche est 
également réduite par rapport au groupe contrôle (449 vs 3068 µV ; p<.01). Les mécanismes 
intracorticaux comptent également certaines modifications avec des asymétries sur 3 des 4 
mesures. Les mesures en double stimulation (IC2 et IC4) montrent une absence d’inhibition 
intracorticale dans l’hémisphère droit, l’absence de facilitation bilatérale pour des ISI de 15 
et 10 ms, l’IC10 suggérant même un effet inhibiteur du stimulus conditionnant. Nous 
observons également une asymétrie dans les périodes de silence, en défaveur de 
l’hémisphère droit. Globalement, les données en phase D présentent un déficit des 
mécanismes excitateurs dans l’hémisphère gauche, opposé à un déficit des processus 
inhibiteurs dans l’hémisphère droit.  
La phase euthymique (E) semble réduire les déficits et les asymétries du patient par rapport 
aux contrôles et en comparaison aux autres phases thymiques. Les mesures de baseline et 
d’inhibition intracorticale ne se différencient pas statistiquement de celles du groupe 
contrôle et ne présentent plus d’asymétrie. Pourtant, les mécanismes d’inhibition semblent 
être mis en jeu car les mesures de CSP sont réduites bilatéralement, principalement pour 
une intensité de 140% du RMT. Les processus les plus touchés dans cette phase 
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« intermédiaire » sont les facilitations intracorticales. La stimulation conditionnante 
n’engendre pas d’augmentation des PEMs aussi bien pour des ISI de 10 que de 15 ms. 
L’asymétrie n’est significative que pour la mesure d’IC15 mais les IC10 et IC15 de 
l’hémisphère droit sont significativement réduites par rapport au groupe contrôle.  
Lors de la phase maniaque (M), nous observons de nouveau une asymétrie au niveau de la 
baseline en défaveur de l’hémisphère gauche avec réduction significative par rapport aux 
contrôles (663 vs 3068 µV ; p<.05). Les asymétries interhémisphériques des autres mesures 
sont, elles, souvent en défaveur de l’hémisphère droit, qu’il s’agisse de processus 
facilitateurs ou inhibiteurs. Pour des ISI de 2 ms, l’inhibition intracorticale est réduite dans 
l’hémisphère droit par rapport à l’hémisphère gauche (-10 vs -63% ; p<.05) et par rapport 
aux contrôles (-10 vs -78% ; p<.05) alors qu’elle est bilatéralement absente pour des ISI de 4 
ms (IC4). En facilitation intracorticale, une asymétrie en faveur de l’hémisphère gauche est 
observée pour des ISI de 10 ms alors que les ISI de 15 ms sont associés à une réduction 
bilatérale des PEMs de base. Les périodes de silence sont relativement importantes, et 
auraient même tendance à être augmentées dans l’hémisphère gauche par rapport aux 
contrôles, comme nous l’observons pour le CSP 120G (142 vs 86 ms ; p<.05).  
 
Figure 77 : Intensité (en % des capacités de 
l’appareil) du seuil moteur d’excitabilité 
corticale (RMT) chez le patient BT dans les 
différentes phases thymiques. 
HG et HD : Hémisphère Gauche et Droit ; 




L’observation graphique des seuils moteurs du patient BT en fonction des phases thymiques 
nous permet de voir une certaine stabilité dans ces mesures, paramètre important car 
souvent mis en doute dans les mesures d’excitabilité corticale (Fig. 77). De plus cette 
stabilité du seuil nous autorise à éliminer le risque de biais lié à l’intensité dans les 
différentes mesures réalisées. Malgré l’absence de test statistique, nous pouvons tout de 
même noter que les RMT sont légèrement plus élevés dans l’hémisphère gauche que dans 
l’hémisphère droit et donc que le cortex gauche semble moins excitable que le droit.  
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Figure 78 : Amplitude (en µVolt) des PEMs du 
niveau de base (baseline à une intensité de 
120% du RMT) et ES chez le patient BT dans 
les différentes phases thymiques.  
HG et HD : Hémisphères Gauche et Droit ; 
Phases : Dépressive (D), Euthymique (E), 
Maniaque (M). 
Significativité : * : p<.05 
 
 
Les mesures d’amplitude de base des PEMs en fonction des différentes phases du patient 
(Fig. 78) nous permettent de voir que l’effet principal correspond à la baseline de 
l’hémisphère gauche, où les PEMs sont fortement réduits en phase D et M par rapport à la 
phase E.  
Figure 79 : Modification de l’amplitude des PEMs (en %) et ES en double stimulation chez le patient BT dans les 
différentes phases thymiques. * p<.05. 
 
 
Les résultats des mesures de facilitation et d’inhibition intracorticales sont représentés sur la 
figure 79. Nous observons que la phase D est associée à un effet facilitateur pour des ISI de 2 
et 4 ms dans le cortex droit par rapport à la phase E alors que ces ISI sont connus pour 
impliquer des mécanismes gabaergiques. A l’inverse, l’utilisation d’ISI de 10 ms provoque 
une inhibition anormale et bilatérale des PEMs en phase D et E, alors qu’en phase M la 
facilitation est importante, principalement dans l’hémisphère gauche. La phase D présente 
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des résultats dépendants de l’hémisphère pour l’ICI, alors que la phase M semble montrer 
un décalage temporel dans l’implication des mécanismes facilitateurs (ISI de 4 et 10 ms). 
Malgré un fort effet pour un ISI de 10 ms, la facilitation n’est pas retrouvée avec des ISI de 
15 ms. La phase E semble liée à un déficit dans les processus de facilitation, un effet 
inhibiteur est systématiquement retrouvé dans les stimulations de l’hémisphère droit.  
 
Figure 80 : Durée en 
millisecondes de la période de 
silence (CSP) induite par une 
stimulation lors d’une 
contraction volontaire (± ES) du 
patient BT lors des différentes 
phases thymiques.  
* : p<.05 ; ** : p<.01.  
 
 
Les durées des périodes de silence induites par stimulation du cortex moteur pendant une 
contraction volontaire sont représentées sur le graphique précédent (Fig. 80). Nous 
observons une diminution significative des durées lors de la phase E par rapport aux phases 
D et M. De plus, cette CSP est systématiquement plus importante dans l’hémisphère gauche 
que dans le droit, quelle que soit la phase ou l’intensité. Nous retrouvons également une 
différence significative entre les phases D et M, les périodes de silences étant supérieures en 
phase M sur la CSP 120 et la CSP 140 droite.  
Pour résumer les résultats du patient BT, nous pouvons noter des modifications dans chaque 
phase par rapport au groupe contrôle ainsi qu’un effet de la VI ‘phase’ en intraindividuel 
chez le patient. Les données lors de la phase euthymique sont les plus proches des sujets 
contrôles, ce qui est cohérent avec les diminutions de modifications comportementales et 
thymiques des patients bipolaires. Les résultats présentent une certaine normalité dans les 
différentes mesures avec tout de même des altérations dans la facilitation intracorticale 
ainsi qu’une légère diminution de la période de silence. Malgré la diversité et la complexité 
des mesures, si l’on essaie de synthétiser les résultats obtenus au cours des différentes 
phases chez ce patient, nous observons dans les phases dépressive et maniaque une 
diminution de l’excitabilité dans l’hémisphère gauche, mise en évidence par une réduction 
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de la baseline associée à une augmentation du RMT. Les différences entre ces 2 phases sont 
observées dans les mesures des processus intracorticaux. En effet, durant la phase D, 
l’hémisphère droit présente une incapacité à impliquer les circuits inhibiteurs (IC2 et IC4) 
alors que le déficit en facilitation est bilatéral. Par contre, lors de la phase M, nous pouvons 
observer une augmentation de la période de silence dans l’hémisphère gauche révélée par la 
CSP 120 associée à une absence de facilitation bilatérale également pour un ISI de 15 ms 
alors que ces mêmes mécanismes sont bien activés avec un ISI de 10 ms et particulièrement 
importants dans l’HG.  
L’asymétrie interhémisphérique sur la baseline en phase dépressive est en défaveur de 
l’hémisphère gauche. Si nous regardons les résultats synthétisés précédemment, nous 
pouvons suggérer que (1) l’hémisphère droit présente un déficit de facilitation et 
d’inhibition, ce qui pourrait permettre de compenser le déficit excitateur en conservant un 
métabolisme équilibré en terme de baseline ; (2) l’hémisphère gauche présente uniquement 
un déficit de facilitation alors que les mécanismes inhibiteurs sont normaux, ce qui entraine 
dans cas un déséquilibre entre ces processus en défaveur des réseaux excitateurs mis en 
évidence dans la baseline.  
Les données sur la baseline lors de la phase maniaque présentent une asymétrie en défaveur 
de l’hémisphère gauche également, comme au cours de la phase D. Ce déséquilibre pourrait 
être lié au fait que l’hémisphère droit inhibe et facilite moins, alors que l’hémisphère gauche 
présente une forte inhibition malgré la présence d’une bonne facilitation pour l’IC10. La 
dominance des processus inhibiteurs dans l’hémisphère gauche pourrait alors engendrer la 
diminution de la baseline.  
On retrouve donc ici la notion délicate d’excitabilité corticale. Si l’excitabilité telle qu’elle est 
abordée parfois, est représentée par l’amplitude d’une réponse motrice à un stimu lus et 
donc à travers le niveau de la baseline, nous pouvons penser que les phases D et M 
présentent un même déficit latéralisé à gauche. En revanche, si l’on considère l’excitabilité 
comme la capacité d’activation des neurones, qu’ils soient inhibiteurs ou facilitateurs, dans 
l’hémisphère gauche la phase D correspondrait à une diminution de l’excitabilité des 
neurones excitateurs alors que la phase M serait reliée à une augmentation de l’excitabilité 
des neurones inhibiteurs gabaergiques.  
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3.3.4.4. Discussion sur l’excitabilité corticale chez les patients bipolaires 
L’étude longitudinale de l’excitabilité corticale chez ces 2 patients bipolaires présente encore 
une fois des profils qui semblent différents. Toutefois, ces résultats marquent une 
implication forte des réseaux intracorticaux dans les troubles bipolaires et suggèrent un lien 
de causalité entre ces déficits intracorticaux et le déséquilibre interhémisphérique observé.  
Le premier patient MV semble présenter en phase D un déficit gabaergique dans 
l’hémisphère droit, associé à un déficit glutamatergique et une augmentation gabaergique 
dans l’hémisphère gauche. Ces résultats indiqueraient une dominance activatrice de 
l’hémisphère droit, qui pourrait être corrélée avec l’hypothèse de latéralisation des 
émotions. En phase M, l’observation d’un déficit aussi bien glutamatergique que 
gabaergique à droite et uniquement gabaergique à gauche irait dans le sens d’une 
dominance activatrice de l’hémisphère gauche, également cohérente avec les modifications 
thymiques et comportementales. Il est intéressant de noter ici l’asymétrie retrouvée en 
baseline. En effet, dans des cas où l’asymétrie de la baseline est inversée par rapport au seuil 
moteur, l’interprétation de ces mesures est vraiment délicate car une mauvaise mesure du 
seuil moteur pourrait suffire à engendrer des erreurs d’interprétation. Pour éviter ce risque 
d’erreur, l’idéal serait, en cas de RMT déséquilibrés entre les 2 hémisphères cérébraux, de 
réaliser une mesure de baseline avec une intensité commune supraliminaire. 
Malheureusement, du fait de la longueur de l’expérimentation (plus de 100 mesures par 
passation) nous n’avons pas pu ajouter cette mesure.  
Ce problème ne s’est pas posé avec le second patient BT car il présente des RMT stables 
entre les différentes phases. On constate des déficits gabaergiques et glutamatergiques dans 
l’hémisphère droit et dans les différentes phases, alors que l’hémisphère gauche 
présenterait une augmentation des réseaux inhibiteurs gabaergiques en phase M opposée à 
une diminution excitatrice glutamatergique en phase D.  
Globalement, MV souffrirait donc d’une diminution latéralisée des processus inhibiteurs, et 
cette asymétrie s’inverserait entre les phases M et D, alors que BT présenterait dans 
l’hémisphère gauche soit une diminution des mécanismes excitateurs (phase D), soit une 
augmentation des mécanismes inhibiteurs (phase M). Ces résultats ne nous permettent donc 
pas de privilégier une des 2 hypothèses opérationnelles, mais confirmerait l’existence de 
troubles dans les processus intracorticaux.  
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3.4. Discussion des études d’excitabilité corticale 
L’effet de la dépression sur l’excitabilité corticale met en évidence l’implication des réseaux 
intracorticaux dans la dépression, principalement des systèmes inhibiteurs gabaergiques. 
L’étude de groupe des patients déprimés montre une diminution bilatérale de l’activation de 
ces réseaux, ainsi qu’une réduction de l’amplitude de base des PEMs par rapport au  groupe 
contrôle. Par contre, nous n’observons pas d’asymétrie interhémisphérique, ce qui peut être 
dû à la grande variabilité interindividuelle et nécessiterait peut-être la constitution de sous-
groupes de patients plus homogènes. En effet, l’observation longitudinale individuelle 
réalisée dans la seconde étude montre de nombreuses asymétries. Les données 
intraindividuelles ne permettent pas non plus une interprétation générale de l’asymétrie 
spécifique liée à la dépression. Par contre, le suivi de l’effet de la cure rTMS sur l’excitabilité 
semble indiquer une réelle congruence avec les bases théoriques des cures à haute ou basse 
fréquence. La connaissance de l’effet induit par une thérapie en cours permettrait alors 
d’avancer vers l’objectif de ce travail de thèse, c’est-à-dire l’adaptation des protocoles de 
stimulation pour chaque patient.  
Enfin, le suivi de patients bipolaires dans les différentes phases thymiques semble également 
offrir de nouvelles perspectives. Ce type d’étude, particulièrement lourd, est rarement 
effectué. Pourtant, la compréhension des mécanismes neurophysiologiques impliqués 
pourrait également aider à la compréhension du trouble dépressif unipolaire. Les résultats 
des 2 patients suggèrent qu’aussi bien une inversion d’asymétrie dans le déficit gabaergique, 
que l’inversion d’activation des réseaux inhibiteurs et facilitateurs dans un même 
hémisphère, peuvent conduire à un phénotype thymique identique.  
Dans les perspectives de recherche, nous suggérons qu’il serait intéressant d’ajouter une 
mesure des baselines des 2 hémisphères avec une même intensité supraliminaire. Cette 
mesure permettrait, en cas de déséquilibre important dans le seuil moteur, de comparer les 
baselines et s’assurer de l’absence de biais dans la détermination du seuil. La structure 
anatomique pouvant faire qu’une cible d’un des cortex moteurs soit dans un sillon plus 
profond que son équivalent controlatéral, un simple décalage dans la position ou 
l’orientation de la bobine pourrait engendrer de fortes différences dans les PEMs. Mais nous 
pouvons tout de même considérer que si la détermination du seuil moteur est réalisée sur 
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un site moins accessible, le maintien d’une position exacte par neuronavigation permet de 
stabiliser ce biais et donc de ne laisser apparaître cette différence qu’en termes de RMT.  
L’interprétation des résultats nécessiterait également certaines simplifications. Nous 
pouvons par exemple imaginer l’utilisation d’un index d’asymétrie, correspondant à un 
rapport d’activation entre les hémisphères, afin d’observer rapidement l’évolution d’un 
éventuel déséquilibre en fonction d’un type de traitement. L’idéal serait tout de même 
l’élaboration d’une notion « d’excitabilité » globale mais celle-ci reste délicate du fait de 
l’interprétation même du terme d’excitabilité corticale. En effet, comme nous l’avons déjà 
énoncé, et en vue de l’étude 1, nous pourrions considérer une diminution de baseline et une 
augmentation des processus inhibiteurs comme une diminution d’excitabilité corticale. Elle 
correspondrait dans ce cas à une diminution de la réponse musculaire à une stimulation. 
Mais cette interprétation n’est alors plus comparable à un hypométabolisme observé en 
imagerie car une augmentation d’activation des réseaux inhibiteurs entrainera en imagerie 
une augmentation du signal.  
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1. Résumés et interprétations des principaux résultats 
L’objectif de ce travail de thèse était de trouver des marqueurs objectifs des troubles de 
l’humeur afin d’aider à la caractérisation du phénotype clinique et à la mise en place de 
stratégies thérapeutiques, mais également à la compréhension pathophysiologique de ces 
troubles. Cette approche devrait permettre d’établir un lien entre les indicateurs 
psychophysiques et cliniques, et entre dimensions cliniques et hypothèses 
pathophysiologiques. L’étude des fonctions psychophysiologiques pourrait alors présenter 
un intérêt dans la recherche fondamentale et appliquée.  
 
1.1. Oculométrie 
Nos principaux résultats en oculométrie ont dans un premier temps révélé la complexité du 
choix et de l’élaboration d’un paradigme optimal pour une utilisation chez le patient. Nous 
avons vu que les mouvements oculaires étaient sous le contrôle de réseaux neuronaux 
précis et distincts et qu’une simple modification d’instruction pouvait modifier les réseaux 
impliqués. En plus de cette variabilité et des biais méthodologiques pouvant être rencontrés 
dans l’étude des mouvements oculaires, l’importante variabilité interindividuelle dans une 
population de patients nécessitait une adaptation spécifique des paradigmes. Les premiers 
tests pouvaient alors être interprétés comme des tests de faisabilité de l’utilisation de ce 
type de tâche chez les patients atteints de troubles de l’humeur. Malgré cette variabilité, 
nous avons pu observer différentes variables d’intérêt relatives au déficit cognitif dans les 
performances saccadiques. Les patients présentaient principalement des difficultés 
d’inhibition de mouvements réflexes observés dans les tâches d’AS, et un taux trop élevé 
d’erreurs d’inhibition pourrait être prédictif de l’absence de réponse à un traitement 
comprenant la rTMS. Cette observation pourrait signifier une plus forte résistance et des 
déficits plus profonds chez les patients, répercutés sur les activations préfrontales. Malgré 
tout, le choix d’un paradigme mixte semble préférable par l’implication forte et durable du 
contrôle cognitif qu’il nécessite, permettant de révéler une certaine fatigabilité des patients.  
Nous nous sommes alors interrogés sur la présence de l’effet d’instruction de la tâche liée à 
l’utilisation de la consigne d’identification dans le paradigme mixte. En effet, une tâche 
d’identification permettait de rendre l’épreuve plus compréhensible pour les patients mais 
nous avons vu dans nos premières études que cette consigne pouvait modifier les 
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circuiteries impliquées en PS. Pour vérifier l’absence de masquage de déficit par cette 
consigne, quelques patients ont réalisé les tâches dans les 2 conditions. Les résultats n’ont 
pas été présentés car peu nombreux mais les performances saccadiques semblaient stables 
malgré la modification d’instruction. Malgré la présence de PS dans le paradigme mixte, 
l’absence de l’effet d’identification ne serait pas surprenante. En effet, comme nous l’avons 
vu avec les PS volontaires ou les AS, l’effet d’instruction s’atténue ou disparaît en fonction 
du degré d’implication des fonctions exécutives dans la tâche principale. L’AS active 
fortement le CPFDL quelle que soit l’instruction. L’effet d’identification, lié à un processus 
top-down, est donc en compétition avec l’activation préfrontale due à la tâche et n’est plus 
observé. Le choix du paradigme mixte étant basé sur le fait que ce type de tâche active de 
façon tonique le cortex préfrontal du fait d’un coût cognitif élevé, il est logique de ne pas 
retrouver cet effet d’identification dans une tâche mixte. De plus, nous avons observé que ce 
paradigme nous permettait de caractériser les phases maniaques chez les patients bipolaires 
par leur incapacité à maintenir une fixation durant un essai de non-saccade. Ce déficit dans 
la suppression de réponses inadéquates dans les troubles maniaques a été observé 
récemment (Harris et al, 2009) et pourrait être lié à un déficit fronto-striatal. Cette 
observation est particulièrement intéressante car même s’il existe des études portant sur les 
déficits liés à une phase maniaque ou dépressive, la différenciation entre les phases 
thymiques chez un même patient est très rarement discutée.  
 
Le déficit fronto-limbique pourrait expliquer les dérèglements de contrôle émotionnel dans 
les troubles de l’humeur et l’utilisation d’outils neuropsychologiques impliquant fortement 
le cortex préfrontal semble être une piste à suivre. Ainsi l’observation de déficits 
fonctionnels dans une tâche de contrôle saccadique connue pour impliquer fortement le 
CPFDL permettrait d’observer indirectement des dysfonctionnements éventuellement 
latéralisés. Cette recherche de latéralisation était un des points principaux dans le choix de 
cette technique psychophysique. En effet, elle correspond au principal avantage qu’aurait 
l’oculométrie face à d’autres tests neuropsychologiques. Nous avons pu observer ainsi des 
asymétries plus ou moins importantes mais il est aujourd’hui impossible de déterminer un 
pattern général de latéralisation chez ces patients. La littérature concernant la latéralisation 
hémisphérique dans les troubles de l’humeur confirme ces mêmes résultats de variabilité 
interindividuelle. Aucun consensus n’apparaît ici possible malgré les importantes études 
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menées sur ce sujet. L’intérêt de l’utilisation de l’oculométrie pourrait alors se trouver 
renforcé par cette absence de consensus. En effet, s’il n’existe pas de latéralisation 
spécifique phénotypique des troubles de l’humeur, l’observation individuelle pourrait être 
indispensable à l’élaboration d’une stratégie thérapeutique, principalement lorsque cette 
thérapeutique utilise des techniques agissant sur un éventuel déséquilibre de la balance 
cérébrale comme le fait la rTMS.  
 
1.2. Excitabilité corticale 
Les mesures d’excitabilité corticale effectuées grâce à la TMS et l’enregistrement des PEMs 
nous ont permis de voir que les patients déprimés unipolaires ou bipolaires présentaient un 
déficit des mécanismes intracorticaux de facilitation et d’inhibition. Les baselines, que l’on 
pourrait interpréter comme mesures générales de l’excitabilité à condition de considérer la 
réponse motrice comme reflétant directement cette excitabilité, semblent être plus souvent 
réduites chez les patients déprimés. Des asymétries sont observables dans les analyses 
intraindividuelles mais ne ressortent pas dans l’étude de groupe. Comme pour les mesures 
d’oculométrie, ces asymétries ne correspondraient pas à un marqueur univoque de la 
pathologie mais seraient propre à chaque individu.  
Figure 81 : Schéma d’intégration neuronale résultant d’afférences excitatrices et inhibitrices. 
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Encore une fois, l’observation des données de chaque patient est nécessaire pour mieux 
comprendre les déficits impliqués. Le déficit de contrôle de l’humeur serait alors dû à un 
déséquilibre entre les processus intracorticaux excitateurs et inhibiteurs mais ces 
déséquilibres pourraient être de plusieurs types. Il serait alors intéressant, à partir de 
données contrôles, d’établir un index d’excitabilité. Cet index pourrait être élaboré plus 
précisément par le rapport entre les processus inhibiteurs et excitateurs. En effet, d’un point 
de vue neuronal, la résultante d’une stimulation correspond à une sommation temporelle et 
spatiale des signaux en termes de potentiels post-synaptiques excitateurs et inhibiteurs 
(Fig.81). Le déséquilibre observé chez les patients pourrait correspondre à une asymétrie 
interhémisphérique fonctionnelle, engendrant un déficit du contrôle des émotions par le 
système limbique.  
 
Les mécanismes impliqués dans les effets intracorticaux observés en doubles stimulations 
sont très complexes et leur interprétation nécessite beaucoup de prudence. Les mécanismes 
inhibiteurs étudiés dans cette thèse utilisent des ISI de 2 et 4 ms. Pour ces intervalles, les 
mécanismes inhibiteurs seraient dépendants de l’activation des récepteurs post-synaptiques 
GABAA maximale à 2 ms (Lambert et al, 1996), après quoi des potentiels post-synaptiques 
excitateurs apparaissent. Par contre, les mesures de période de silence, étudiant également 
des processus inhibiteurs, impliquent des récepteurs post-synaptiques GABAB (Siebner et al, 
1998). Les 2 types de résultats sont donc à dissocier même s’ils restent étroitement liés. En 
effet, des récepteurs GABAB présynaptiques contrôleraient l’activation des interneurones 
inhibiteurs. L’activation de réseaux inhibiteurs GABAB entrainerait alors une diminution 
d’activation des réseaux GABAA et donc une désinhibition qui faciliterait le potentiel 
d’action. Cette désinhibition serait plutôt observée sur des ISI plus long, c’est-à-dire lors de 
l’activation de l’inhibition intracorticale tardive (LICI). Ceci illustre principalement le fait que 
tous ces mécanismes résultent d’activations chimiques spécifiques mais restent 
indissociables dans l’interprétation générale. L’activation finale va dépendre de la 
compétition ou de la coopération de ces processus. Ainsi lorsque l’inhibition intracorticale 
précoce (SICI) arrive en fin d’activation (environ 5 ms), la superposition avec la facilitation 
intracorticale va faire que cette dernière sera impliquée (Ziemann et al, 2006). 
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Les modifications observées dans les troubles psychiatriques sont souvent interprétées 
comme des déficits d’inhibition corticale mais nous ne pouvons affirmer sur la seule base 
des mesures en double stimulation si la diminution voire la disparition d’un mécanisme 
inhibiteur est simplement lié à un déficit gabaergique, à une augmentation excitatrice ou à 
l’addition de ces 2 dysfonctionnements. Nous avons essayé de conserver les différentes 
hypothèses afin de respecter ces différentes possibilités, et la prise en compte d’autres 
mesures (RMT, Baseline, CSP) permet également de repérer plus précisément la nature du 
déficit.  
 
Nous proposons ainsi que les mesures d’excitabilité associées à celle des performances 
cognitives pourraient être un indicateur supplémentaire des processus pathophysiologiques 
en cause. 
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2. Lien entre excitabilité corticale et performances en oculométrie 
Dans cette partie, nous avons analysé les résultats obtenus en oculométrie et en excitabilité 
corticale dans le but de pouvoir proposer une interprétation plus intégrée et donc plus 
puissante des déficits observés. De plus, du fait de l’absence de consensus sur la notion 
même d’excitabilité, l’observation d’une diminution des performances en oculométrie 
parallèlement à des modifications de l’excitabilité intracorticale pourrait nous donner un 
indice pour interpréter les modifications métaboliques et fonctionnelles en cause dans les 
troubles de l’humeur.  
 
2.1. Intérêt d’une interprétation commune des 2 mesures 
Si nous replaçons nos études dans leurs contextes théoriques avec les hypothèses posées 
préalablement, nous avions pour but d’observer (1) indirectement la capacité d’activation du 
CPFDL de façon latéralisée grâce à l’oculométrie, et (2) l’activation de processus 
neurochimiques intracorticaux du cortex moteur avec l’excitabilité. Ces 2 types de mesures 
étaient choisis pour les indications indirectes qu’elles fournissent sur le métabolisme 
préfrontal (CPFDL) chez les patients souffrant de troubles de l’humeur, troubles pour 
lesquels l’implication de cette zone du cortex préfrontal est désormais admise. Notre point 
d’intérêt central est donc le cortex préfrontal. Le dysfonctionnement de cette région 
cérébrale dans les troubles de l’humeur, bien qu’il soit aujourd’hui démontré et accepté 
dans la littérature, n’est cependant pas clairement expliqué. Nous avons vu dans ce cadre 
que deux hypothèses de latéralisation des processus émotionnels semblaient expliquer le 
lien entre déficit préfrontal et trouble de l’humeur. Ces hypothèses s’opposent malgré tout 
sur la latéralisation du déficit éventuel dans la dépression, l’hypothèse de la valence 
émotionnelle privilégierait un déficit de l’hémisphère gauche alors que l’hypothèse de 
dominance de l’hémisphère droit mettrait en cause ce dernier, donc un dysfonctionnement 
droit ou bilatéral. Quoi qu’il en soit, un nouveau paramètre vient s’ajouter au point commun 
de ces études, il s’agit de la cure rTMS ciblant actuellement le CPFDL afin de rééquilibrer une 
balance interhémisphérique qui serait en défaveur de l’hémisphère gauche. Il serait donc 
déterminant de comprendre, si les déficits cognitifs sont latéralisés, quels processus 
neurochimiques pourraient être impliqués dans ce dysfonctionnement. L’association d’une 
mesure psychophysique et d’une mesure neurophysiologique pourrait permettre de 
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répondre à cette question. Quel que soit le processus, la rémission d’un épisode dépressif 
semble associée à une récupération fonctionnelle en termes de performances cognitives 
(psychophysique) et de modifications neurophysiologiques (excitabilité corticale).  
Dans cette partie, nous allons présenter brièvement les résultats de quelques patients qui 
ont pu participer aux 2 mesures afin de discuter le lien pouvant les unir. 
 
2.2. Patients et résultats 
Nous allons reprendre les résultats déjà présentés précédemment mais en les présentant en 
parallèle, afin de mieux repérer si une interprétation commune est possible entre les 
différents tests. Nous allons nous intéresser aux patients bipolaires qui ont été évalués sur 
les 3 phases thymiques, ainsi qu’à un patient unipolaire inclus dans le PHRC.  
 
2.2.1. Patients bipolaires 
- Patient MV 
En oculométrie, MV a passé le paradigme mixte comprenant les AS, les NS et les PS. Nous 
avons observé des latences très courtes chez ce patient aussi bien en PS qu’en AS. L’analyse 
des erreurs montrait des taux élevés d’erreurs d’inhibition en AS dans les 3 phases mais nous 
avions observé une très forte augmentation des erreurs en NS dans la phase maniaque. Dans 
cette même phase, les taux d’erreurs en NS et AS semblaient supérieurs dans le CVD (CPFDL 
gauche). Par contre en phase dépressive, pour des taux d’erreurs identiques, les rares 
latences mesurables sont supérieures après présentation du stimulus (Cue) dans le CVG, 
donc pour une saccade dans le champ visuel droit et donc lié au déclenchement par 
l’hémisphère gauche.  
Les mesures d’excitabilité corticale présentaient en phase dépressive (D) et maniaque (M), 
une inversion des effets et des asymétries. Pendant la phase D, les réseaux inhibiteurs 
dominaient dans l’hémisphère gauche alors que les réseaux facilitateurs dominaient dans 
l’hémisphère droit d’où la dominance hémisphérique droite. La phase M était associée à une 
diminution de facilitation de l’hémisphère droit non retrouvée dans l’hémisphère gauche, 
alors que les 2 hémisphères présentaient une diminution des mécanismes inhibiteurs. Le 
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déséquilibre serait donc plus important dans l’hémisphère droit, où les mécanismes 
inhibiteurs seraient dominants.  
L’interprétation des résultats en oculométrie aux vues des mécanismes neurophysiologiques 
révélés par l’excitabilité pourrait mettre en évidence le lien entre les réseaux inhibiteurs 
gabaergiques et les capacités d’inhibition des mouvements oculaires.  
Figure 82 : Rappel des données de MV en oculométrie et excitabilité corticale. 
 
En effet, la diminution d’inhibition intracorticale bilatérale dans la phase M pourrait être 
impliquée dans le manque de contrôle saccadique observé. Comme l’hémisphère droit 
présente en parallèle un déficit dans les processus facilitateurs contrairement à l’hémisphère 
gauche, ceci pourrait expliquer la légère asymétrie en termes d’erreurs pour le CVD. 
L’hémisphère gauche ne présentant pas de déficit facilitateur mais un déficit gabaergique, le 
contrôle des mouvements oculaires pourrait être plus fortement déficitaire dans cet 
hémisphère.  
 
- Patient BT 
Ce second patient bipolaire a également passé les tests d’oculométrie avec le paradigme 
mixte. L’analyse des erreurs d’inhibition montre une augmentation des erreurs lorsque le 
stimulus est présenté dans le CVD par rapport au CVG. De plus, la tâche de NS entraine un 
taux d’erreur beaucoup plus élevé lorsque ce patient est en phase maniaque.  
Ces mesures en excitabilité démontraient une certaine stabilité dans les seuils moteurs, 
augmentés dans l’hémisphère gauche, entre les différentes phases. De plus, malgré un seuil 
élevé et donc l’utilisation d’intensités plus importantes, la baseline gauche était fortement 
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réduite dans les phases D et M. Nous avions résumé les mesures intracorticales par des 
déficits aussi bien gabaergiques que glutamatergiques dans l’hémisphère droit quelle que 
soit la phase thymique, associés à une augmentation des réseaux inhibiteurs dans 
l’hémisphère gauche en phase M, ou une réduction glutamatergique en phase D.  
Figure 83 : Rappel des données de BT en oculométrie et excitabilité corticale. 
 
L’observation des graphiques présentés dans la figure 83 tend à impliquer les asymétries 
interhémisphériques dans l’interprétation d’une corrélation entre les mesures. La phase E 
présente moins d’asymétries que ce soit en oculométrie ou en excitabilité corticale. La phase 
D présente une disparition des mécanismes inhibiteurs principalement dans l’hémisphère 
droit, ce qui suggère une dominance de cet hémisphère. Les erreurs en oculométrie sont 
principalement en défaveur de l’hémisphère gauche, ce qui pourrait correspondre à une 
diminution des performances moins importante dans l’hémisphère dominant. Cette 
dominance est représentée dans la phase D aussi bien par le déséquilibre des mécanismes 
intracorticaux, que par les seuils moteurs et les baselines.  
En phase M, nous observions une diminution des mécanismes intracorticaux dans 
l’hémisphère droit et une augmentation de ces derniers dans l’hémisphère gauche, 
principalement en termes d’inhibition. La figure 83 nous montre également que par rapport 
aux autres phases, la facilitation pour l’IC10 est supérieure dans l’hémisphère gauche. C’est 
ce même hémisphère qui va induire une dominance des erreurs (CVD) en oculométrie. 
Encore une fois, nous avons une cohérence entre l’hémisphère dominant en excitabilité et 
en oculométrie, un hémisphère gauche déficitaire en excitabilité (RMT, baseline, 
mécanismes intracorticaux) et en oculométrie (erreurs dans le CVD).  
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2.2.2. Patient PHRC : JMC 
Le patient JMC est un patient déprimé unipolaire suivi dans le cadre du PHRC. Le suivi de 
JMC en oculométrie montrait des effets assez surprenants en termes de performances. 
L’administration de rTMS basse fréquence inhibitrice sur le CPFDL droit améliorait ses 
performances alors que la rTMS haute fréquence excitatrice à gauche diminuait ses 
performances pour cet hémisphère.  
Figure 84 : Rappel des données de JMC en oculométrie et excitabilité corticale 
 
Les mesures d’excitabilité de baseline et RMT démontraient un effet opposé à celui de la 
stimulation sur l’hémisphère controlatéral. Cette communication interhémisphérique n’est 
pas particulièrement surprenante car elle correspond aux observations au niveau du cortex 
moteur ainsi qu’aux principes utilisés dans le choix des protocoles de stimulation rTMS. En 
effet, si le choix est d’inhiber l’HD ou d’exciter l’HG pour rétablir un équilibre, ceci sous-
entend qu’une inhibition du cortex droit pourrait permettre une réactivation du gauche. 
Malgré tout, comme nous l’avons expliqué précédemment, cette interprétation ne peut être 
suffisante car la même asymétrie est retrouvée en termes de seuil moteur et de baseline, 
l’évolution de ces mesures pourrait alors être juste liée aux intensités utilisées.  
L’observation des effets intracorticaux associés aux performances en oculométrie dans la 
tâche d’AS est intéressante. Nous avons vu que la mesure d’excitabilité à J0 semblait 
indiquer une amélioration des processus inhibiteurs et facilitateurs intracorticaux, voire une 
suractivation des processus facilitateurs dans l’HD. Pourtant, les performances en AS 
n’étaient pas améliorées. A J42, la rTMS inhibitrice à droite a entrainé une disparition de 
l’effet facilitateur dans cet hémisphère, et les performances en AS sont améliorées. Après 
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administration de rTMS excitatrice à gauche, les mécanismes facilitateurs remplacent 
l’inhibition intracorticale dans cet hémisphère et les performances en oculométrie sont 
altérées. Ces résultats suggèrent une interprétation plus simple dans l’implication des 
réseaux en oculométrie mais également en lien avec la cure rTMS. JMC présentait à J0 un 
excès de facilitation intracorticale dans l’hémisphère droit. D’autre part, l’hémisphère droit 
semblerait impliqué dans les processus d’anxiété (Williams, 1992). Cette augmentation de 
facilitation pourrait alors être en lien avec l’importance les symptômes anxieux de ce 
patient. La cure rTMS basse fréquence sur le CPFDL droit aurait un effet inhibiteur sur les 
réseaux facilitateurs glutamatergiques alors que la rTMS haute fréquence sur le CPFDL 
gauche diminuerait l’inhibition intracorticale et augmenterait les mécanismes de facilitation. 
Les erreurs d’inhibition pourraient alors être reliées à un excès d’activation des processus 
facilitateurs, ce qui provoquerait un déficit de contrôle dans les mouvements oculaires.  
 
2.3. Discussion des liens entre les outils de mesure et les troubles de l’humeur 
L’observation couplée des résultats en excitabilité corticale et en oculométrie mettrait en 
évidence plusieurs types de liens entre ces mesures. D’un point de vue général, le 
déséquilibre dans les processus intracorticaux est omniprésent dans les troubles de l’humeur 
et associé à des baisses de performances cognitives. Les déficits peuvent être de plusieurs 
types. La perte de contrôle saccadique pourrait être associée à une réduction d’activation 
gabaergique, ou à un excès d’activation des mécanismes facilitateurs glutamatergiques. De 
plus, le déséquilibre entre les réseaux gabaergiques et glutamatergiques peut engendrer une 
dominance hémisphérique. Dans ce type de cas, l’hémisphère majoritairement déficitaire 
serait moins performant lors de tâches cognitives.  
L’observation de ces différentes mesures, même si elle est complexe du fait du nombre 
important de variables impliquées, pourrait dans certains cas comme nous venons de le voir 
avec le patient JMC, permettre de mieux comprendre l’effet d’un traitement mais également 
les conséquences de ces effets en termes cognitifs. Cette approche permet ainsi de faire un 
lien entre les manifestations cliniques du trouble de l’humeur évaluées par des échelles 
standardisées, et les performances cognitives ou activations neurophysiologiques plus 
objectives. La corrélation de ces résultats présente le lien existant entre émotion, cognition 
et fonctionnement neuronal.  
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3. Discussion générale des différents résultats 
Malgré l’absence d’un profil ‘type’ pouvant caractériser ces pathologies, nous avons observé 
en oculométrie une augmentation des erreurs d’inhibition allant parfois jusqu’à l’incapacité 
totale d’inhiber un mouvement réflexe, ainsi que la production de saccades hypométriques. 
En parallèle, les mesures d’excitabilité corticale ont démontré la présence de déficits dans 
les processus intracorticaux pouvant être responsable du déséquilibre neurofonctionnel.  
L’observation couplée des résultats oculométriques et neurophysiologiques peut nous aider 
dans la compréhension des mécanismes induisant une diminution des performances 
cognitives. Ces résultats pourraient suggérer plus globalement qu’un déficit dans les 
processus inhibiteurs intracorticaux pourrait être responsables des erreurs d’inhibition, et 
les déficits de facilitation impliquant les réseaux glutamatergiques engendreraient plutôt des 
déficits de production, observables à travers les hyposaccades (saccades incorrectes).  
 
La figure 85 (d’après Munoz & Everling, 2004) correspond à un des modèles de contrôle des 
mouvements oculaires les plus précis à l’heure actuelle. Ce schéma met en évidence les 
différentes circuiteries impliquées et l’importance des réseaux inhibiteurs et excitateurs. 
Nous pouvons voir que les réseaux inhibiteurs peuvent avoir un rôle activateur sur une 
structure par l’inhibition d’un réseau inhibiteur (désinhibition). Ce type de processus rend 
néanmoins délicate l’interprétation des déficits observés. Même en connaissant le rôle 
inhibiteur ou excitateur du circuit apparaissant déficitaire, les cascades d’activation peuvent 
faire, par exemple, qu’un déficit excitateur afférent aux neurones gabaergiques engendrera 
une diminution d’activation de ces neurones inhibiteurs, ou à l’inverse, qu’un déficit 
inhibiteur, de par la succession de synapses inhibitrices, peut engendrer un déficit 
d’excitation. Quoi qu’il en soit, un déficit dans la transmission intracorticale va engendrer 
des déséquilibres qui vont permettre à un type de processus ou à un hémisphère d’être 
dominant. 
Comme nous l’avons vu dans les études menées en excitabilité, le déséquilibre peut 
entraîner une dominance hémisphérique ou la dominance d’un processus facilitateur ou 
inhibiteur de façon bilatérale.  
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Figure 85 : Circuiterie neuronale du contrôle des mouvements oculaires. D’après Munoz & Everling, 2004. 




neuroanatomie) ont permis 
d’identifier de nombreuses 
aires cérébrales impliquées 
dans le contrôle d’une fixation 
visuelle et des mouvements 
oculaires. Ces régions 
correspondent entre autres : à 
des aires corticales, aux 
ganglions de la base, au 
thalamus, au colliculus 
supérieur, à la formation 
réticulée, et au cervelet.  
Une entrée visuelle arrive 
depuis la voie rétino-géniculo-
corticale sur le cortex visuel 
primaire et depuis la voie 
rétinotectale sur les couches 
superficielles du colliculus 
supérieur.  
L’information visuelle est 
traitée à travers de 
nombreuses aires visuelles 
extrastriées avant d’influencer 
l’action par les structures 
motrices. L’aire intrapariétale 
latérale (LIP) située dans le cortex pariétal postérieur correspond à l’interface entre les traitements sensoriels et 
moteurs. Le LIP projette aussi bien sur les couches intermédiaires du CS que sur les aires corticales frontales 
oculomotrices (dont FEF, SEF, DLFPC). Le FEF est connu pour son rôle crucial dans l’exécution de saccades 
volontaires, le SEF pour la prise de décision endogène et le séquençage des saccades. Le CPFDL est impliqué 
dans les fonctions exécutives comme la mémoire de travail spatiale et la suppression de de réponses réflexes 
automatiques. Toutes ces régions frontales vont elles-mêmes projeter sur le CS, nœud vital dans le circuit 
prémoteur où les signaux corticaux et sous-corticaux convergent et sont intégrés. Les FEF, SEF et CS projettent 
directement vers la formation réticulée pontique paramédiane afin d’apporter la stimulation nécessaire au 
circuit prémoteur saccadique, i.e. l’initiation ou la suppression de la saccade. Les aires corticales frontales 
oculomotrices projettent également sur le noyau caudé (NC), qui projette des neurones gabaergiques par voie 
directe sur la substance noire pars reticulata (SNpr). Les neurones de la SNpr forment la principale source de 
sortie du circuit des ganglions de la base. Ils contiennent du GABA et projettent sur les couches intermédiaires 
du CS et sur le noyau du thalamus qui projette sur le cortex frontal. Les afférences corticales sur la voie directe 
conduisent à une désinhibition du CS et du thalamus suite au passage des signaux à travers 2 synapses 
inhibitrices. Il existe aussi une voie indirecte via les ganglions de la base dans laquelle un groupe distinct de 
neurones GABA dans le NC projettent vers un segment externe du globus pallidus (GPe). Les neurones GABA du 
GPe projettent alors sur le noyau subthalamique (STN). Les neurones du STN envoient des projections 
excitatrices sur les neurones de la SNpr, qui en retour projettent sur le CS et le thalamus. Les afférences 
corticales sur la voie indirecte mènent à une inhibition du CS et du thalamus suite au passage des signaux à 
travers 3 synapses inhibitrices.  
 
SC : Colliculus supérieur (CS) ; SCi : couches intermédiaires du CS ; SCs : Couches superficielles du CS ; LIP : aire 
intraparietale latérale ; FEF : Frontal Eye Field ; SEF : Supplementary Eye Field ; DLFPC : Cortex Prefrontal 
Dorsolateral (CPFDL) ; CN : Noyau Caudé (NC) ; SNpr : Substance Noire pars reticulata ; GPe : Globus Pallidus 
externe ; STN : Noyau subthalamique ; LGN : Noyau géniculé latéral. 
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C’est alors ce déséquilibre qui pourra être observé aussi bien en excitabilité qu’en 
oculométrie. Dans ce dernier cas, nous pouvons réinterpréter les résultats obtenus en 
oculométrie en estimant que plus qu’un déficit inhibiteur, une dominance excitatrice 
pourrait être associée à une diminution du contrôle oculomoteur et donc à des erreurs 
d’inhibition. A l’inverse, la dominance des réseaux inhibiteurs sur les réseaux facilitateurs 
pourrait réduire la capacité à produire une saccade correcte et engendrerait une saccade 
hypométrique.  
Si l’on prend en compte les observations cliniques, nous pourrions émettre l’hypothèse, 
dans une perspective « Jacksonienne » que la dépression serait caractérisée par des 
symptômes positifs et négatifs reflétant respectivement soit un excès, soit un déficit 
d’activation. Ainsi, comme nous l’avons vu avec le patient JMC qui présente d’importants 
troubles anxieux, ce symptôme pourrait être considéré comme positif car il correspond en 
quelque sorte à un fonctionnement excessif des perceptions normales. Il en est de même 
pour l’irritabilité, l’agitation (souvent associée à l’anxiété), la tachyphémie ou encore la 
tachypsychie, ces derniers symptômes étant retrouvés dans les phases maniaques des 
patients bipolaires ou dans les états mixtes.  
De ce point de vue, états maniaques ou mixtes et états dépressifs correspondraient à un 
processus physiopathologique commun plus qu’opposé, étayant la proposition de J. Delay 
d’y voir les manifestations d’une hyperthymie fondamentale.  
A l’inverse, l’effondrement dépressif de l’humeur, l’anhédonie ou le ralentissement idéatoire 
et sensorimoteur, pourraient alors correspondre à des symptômes négatifs. Dans ce cas, il 
serait nécessaire de vérifier si les symptômes positifs ne pourraient pas être liés à une 
dominance excitatrice et les symptômes négatifs au contraire à un déficit d’activation, ou 
une dominance inhibitrice. Du point de vue de l’oculométrie, les symptômes de types 
positifs pourraient alors être associés à l’instabilité et le déficit de contrôle observé en NS 
alors que les symptômes négatifs pourraient être représentés par un ralentissement et la 
production d’hyposaccades. La présence systématique d’erreurs d’inhibition en AS pourrait 
alors être expliquée soit par un déficit de contrôle, soit par une suractivation d’un 
mouvement réflexe. 
La compréhension précise de ces mécanismes, qu’ils soient intra- ou inter- hémisphériques, 
nécessite des investigations spécifiques et ouvrent donc de nouvelles perspectives.  
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4. Perspectives 
4.1. Poursuite des suivis de patients 
Dans un premier temps, les études présentées dans cette thèse ont permis l’élaboration 
d’un paradigme mixte d’oculométrie permettant l’observation de déficits dans les troubles 
de l’humeur que nous appellerons SPAN (Saccades Pro-, Anti- et Non-). Ce paradigme est 
actuellement utilisé pour suivre les performances de différents types de patients. Nous 
suivons ainsi des patients traités par rTMS aussi bien au long d’une cure qu’en observation 
phasique avant et après une séance en théta-burst (présenté plus bas). Ce type de suivi 
s’élargit à d’autres populations de patients qui pourraient présenter des déficits similaires 
tels que les enfants hyperactifs (TDAH) ou des patients atteints de la maladie de Parkinson 
ou de TOC, avant et après implantation d’électrodes cérébrales profondes. 
Malgré toutes les données de littérature sur les mouvements oculaires, il serait intéressant 
et utile d’étudier les activations liées à la production de ces saccades dans notre paradigme 
SPAN. La comparaison des activations cérébrales lors d’essais corrects ou d’erreurs et dans 
les 3 types de saccades (AS, PS, NS) nous permettrait de cibler plus précisément les déficits 
neurophysiologiques sous-jacents. De plus, nous pourrions caractériser la communication 
interhémisphérique dans les tâches d’AS et la comparer au modèle de boucle neuronale que 
nous avons proposé (Fig. 17), ainsi que l’activation frontale controlatérale en PS et NS. La 
compréhension de tous ces mécanismes pourrait alors permettre de déterminer les sites de 
stimulation rTMS optimum pour chaque patient.  
Pour avancer dans ce sens, différents projets de recherche ont été élaborés. Certaines 
études se sont déjà intéressées à ces types de recherches mais elles restent relativement 
rares par rapport à l’augmentation constante du nombre de publications portant sur la TMS. 
Aujourd’hui, PubMed répertorie plus de 6200 articles relatifs à la TMS, le premier ne datant 
que de 1987. 
 
4.2. Couplage EEG et oculométrie 
Dans un premier temps, un couplage EEG-Oculométrie va permettre d’observer ces 
activations cérébrales au cours de la passation du paradigme SPAN. Mené chez des sujets 
contrôles et des patients, il permettra d’observer le décours temporel des activations et 
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d’identifier les anomalies liées aux différents types d’erreurs. La recherche de publications 
sur PubMed portant sur les mots clés « DLPFC, EEG et antisaccade » ne propose qu’un article 
étudiant les performances oculomotrices chez des patients schizophrènes (McDowell & 
Clementz, 2001). Il est donc important de focaliser les recherches sur l’activation du CPFDL 
lors de tâches oculométriques grâce à des techniques d’EEG afin de valider notre paradigme 
SPAN comme outil de suivi des troubles psychiatriques.  
 
4.3. Couplage TMS et oculométrie 
Le second projet correspond au couplage TMS-Oculométrie. Dans ce cadre, la TMS est 
utilisée comme outil d’investigation cognitif, elle va en effet permettre une interruption d’un 
réseau neuronal sur un site choisi et offre une excellente résolution temporelle. Ce couplage 
permettrait de tester par exemple les performances en AS suite à une stimulation du CPFDL 
précédant de quelques millisecondes l’apparition du stimulus. Ce type de mesure permet 
d’observer et de cartographier les différentes zones corticales impliquées dans une tâche 
cognitive et leurs dimensions temporelles en mimant une lésion cérébrale. Seulement 3 
études récentes sont référencées dans PubMed sur les termes « DLPFC, TMS, antisaccade ». 
Elles ont permis une première exploration temporelle des activations préfrontales 
nécessaires à l’exécution de saccades correctes (Pierrot-Deseilligny et al, 2005 ; Müri & 
Nyffeler, 2008 ; Nagel et al, 2008).  
Ces études ont démontré que l’implication du CPFDL dans l’exécution d’AS correctes était 
perturbée lorsque la stimulation TMS était appliquée en amont de l’apparition  du Cue. Plus 
précisément, l’interruption du réseau 100 ms avant présentation du stimulus augmenterait 
les erreurs d’inhibition. Il serait alors intéressant d’élargir la fenêtre temporelle d’exploration 
et d’observer précisément l’effet de la stimulation du CPFDL gauche ou droit lors de la 
présentation du Cue dans l’hémichamp visuel controlatéral.  
 
4.4. Couplage TMS et EEG associé l’oculométrie 
L’utilisation couplée de la TMS et de l’imagerie devient un axe de recherche important en 
neurophysiologie. Nous proposons donc un projet de recherche couplant la TMS à l’EEG, qui 
peut offrir 2 types d’observations. D’un point de vue thérapeutique, le couplage de la rTMS 
avec l’EEG pourrait permettre un suivi ‘on-line’ de la diffusion de la stimulation, comme le 
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contrôle de l’effet d’excitation ou d’inhibition d’un hémisphère sur l’hémisphère 
controlatéral. Si certains patients présentent des déficits interhémisphériques ou 
intracorticaux, l’effet engendré pourrait ne pas correspondre à l’effet désiré. Rappelons que 
les protocoles de stimulation actuels ont pour objectif de rééquilibrer la balance 
interhémisphérique, principalement en activant l’hémisphère gauche directement ou 
indirectement. Seulement, les effets d’une cure excitatrice à gauche ne semblent pas 
correspondre systématiquement à une inhibition de l’hémisphère droit, et inversement, 
l’inhibition de l’hémisphère droit ne permet pas toujours une réactivation gauche (Knoch et 
al, 2006 ; Bajwa et al, 2008). Il serait donc intéressant de suivre les effets produits dans des 
régions distantes et voir si des corrélations sont retrouvées avec les déficits neurochimiques 
mesurés en excitabilité corticale.  
L’utilisation cognitive de ce couplage fait intervenir l’oculométrie. Elle correspond donc à 
une association entre TMS-EEG-Oculométrie. La recherche d’article sur PubMed portant sur 
« TMS, EEG, oculometry » ne nous donne aucune référence. Nous voudrions utiliser cette 
technique d’étude dans le même cadre que le couplage TMS-oculométrie présenté 
précédemment tout en ajoutant l’observation métabolique par l’EEG. Nous pourrions alors 
voir si l’impulsion TMS se propage dans d’autres réseaux neuronaux qui pourraient être 
impliqués dans la boucle fonctionnelle nécessaire à la réalisation de différentes tâches 
oculométriques.  
 
4.5. Intérêts et objectifs des couplages 
Ce type de recherche est prometteur comme l’observent Barr et collaborateurs (2009) dans 
une étude en EEG mené chez des sujets avant et après une séance de rTMS haute fréquence 
sur le CPFDL. Les auteurs retrouvent après stimulation rTMS une augmentation importante 
des oscillations gamma dans les régions frontales pendant la réalisation d’une tâche 
cognitive (Fig. 86). Les oscillations g seraient augmentées lors de la réalisation de tâches 
cognitives coûteuses et corrèleraient avec les niveaux de performances (Cho, Konecky & 
Carter, 2006). Certains auteurs ont suggéré que ces oscillations correspondraient à 
l’activation d’interneurones gabaergiques, et que ces neurones GABA du CPFDL 
contribueraient à la génération et à la synchronisation des neurones pyramidaux dans les 
épreuves de mémoire de travail (Wang & Buzsaki, 1996 ; Traub et al, 2004). L’augmentation 
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de la transmission inhibitrice gabaergique serait cohérente avec les données de Daskalakis et 
collaborateurs (2006) qui observaient une augmentation de la CSP (GABAB) après rTMS à 
haute fréquence, maximale pour des fréquences de 20 Hz. L’étude de Barr et collaborateurs 
ne démontre de modifications que dans les régions frontales et dans les fréquences g, les 
fréquences d, q, a et b ne présentant pas de changement d'activation. La rTMS à haute 
fréquence ayant justement démontré qu’elle pouvait permettre une amélioration de 
performances cognitives (Little et al, 2000 ; Sparing et al, 2001 ; Martis et al, 2003 ; O’Connor 
et al, 2005), nous retrouvons donc un lien entre performances cognitives, activité g dans le 
CPFDL et rTMS haute fréquence.  
Cette étude récente présente l’intérêt de l’utilisation de l’EEG, idéale pour l’investigation 
temporelle des activations corticales et apportant en plus des informations en terme de 
potentiels évoqués positifs ou négatifs. L’observation des oscillations permettrait de plus 
d’identifier l’efficacité des réseaux inhibiteurs, efficacité que l’on pourrait alors comparer 
aux données obtenues en excitabilité corticale. Les dysfonctionnements cognitifs, 
métaboliques et thymiques semblent converger vers une implication de ces interneurones 
gabaergiques. Si les études de couplage permettent une identification précise des différents 
réseaux neuronaux impliqués dans nos mesures et dans les différents protocoles de 
stimulation, nous pourrions aisément réaliser les tests d’oculométrie et d’excitabilité chez 




Figure 86 : D’après Barr et al, 2009. (a) Illustration 
topographique des modifications moyennes absolues 
(post rTMS-pré rTMS) dans l’activité g pendant tâche 
de mémoire de travail après rTMS active ou placebo.  
Les modifications maximales sont retrouvées après 
rTMS active dans les régions frontales.  
(b) Modification moyenne des activités g dans les 
électrodes frontales (FPZ + FP1 + FP2 + AF3 + AF4) vs 
postérieures (OZ + O1 + O2 + PO3 + PO4) dans la tâche 
de rappel après rTMS active et placebo.  
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Aujourd’hui, en plus des recherches sur les stimulations basses ou hautes fréquences 
latéralisées qui étaient basées sur les fondements théoriques de l’utilisation de la rTMS 
thérapeutique, de nouveaux protocoles sont imaginés et testés. Nous avons parlé de la 
possibilité d’associer les protocoles basse et haute fréquence en stimulation bilatérale 
(Haussman et al, 2004 ; Fitzgerald et al, 2006b) ou de stimuler bilatéralement avec des 
hautes fréquences (Loo et al, 2003). Ces recherches remettent indirectement en question 
l’asymétrie systématique en défaveur de l’hémisphère gauche dans les troubles dépressifs.  
 
Actuellement de nouveaux types de stimulation apparaissent, la principale étant l’utilisation 
de la rTMS en théta-burst (TBS). La TBS consiste à administrer des trains de stimulation de 
très haute fréquence (50 Hz), eux-mêmes distribués selon une certaine fréquence (Fig. 87). 
Cette technique de stimulation, proposée en 2005 par Huang et collaborateurs, aurait pour 
intérêts un effet plus important et durable avec l’utilisation d’intensités plus faibles et des 
séances de stimulations beaucoup plus courtes (Huang et al, 2005). Les mécanismes 
impliqués ne sont pas clairement identifiés mais correspondraient à des effets de type LTP et 
LTD ainsi qu’à l’intervention de processus inhibiteurs avec une modulation gabaergique. 
 
Figure 87 : Différentes modalités de 
stimulation théta-burst (TBS). D’après 
Cardenas-Morales et al, 2010.  
(a) TBS intermittent (iTBS). (b) TBS continu 
(cTBS). Le modèle consiste à délivrer 3 
pulsations à 50 Hz toutes les 200 ms, 
simulant un rythme théta. En iTBS, 10 
‘rafales’ sont groupées et répétées toutes 
les 10 secondes, pour une durée totale de 
191,84 s résultant à 20 trains et 600 
pulsations. En cTBS, 200 ‘rafales’ sont 
délivrées sans interruption pour une durée 
totale de 40,04 s résultant à 600 
stimulations.  
 
La TBS pourrait alors agir sur les réseaux glutamatergiques en modulant l’activité des 
récepteurs NMDA et AMPA par des mécanismes de potentialisation ou de dépression à long 
terme, prouvés par administration d’agoniste ou d’antagoniste NMDA (Huang et al, 2007 ; 
Teo et al, 2007), mais elle aurait également des effets sur les systèmes gabaergiques (Huang 
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et al, 2005 ; Talelli et al, 2007 ; Suppa et al, 2008). L’implication des réseaux inhibiteurs a 
également été démontrée avec les protocoles de rTMS ‘classiques’ mais elle présente une 
variabilité plus importante dans les études (Pascual-Leone et al, 1998 ; Wu et al, 2000 ; 
Fitzgerald et al, 2002, 2006 ; Daskalakis et al, 2006). Cette intervention des réseaux 
inhibiteurs dans la modulation neuronale n’est pas surprenante si l’on reprend les travaux 
montrant qu’un amorçage électrique 200 ms avant une stimulation haute fréquence 
diminuait l’efficacité des synapses inhibitrices (Diamond et al, 1988). Un intervalle de 200 ms 
entre les stimulations, soit 5 Hz, permettrait donc une réduction de l’inhibition et une 
augmentation de la LTP (Davies et al, 1991 ; Thickbroom, 2007). Un autre intérêt important 
est que le choix entre iTBS ou cTBS permettrait d’engendrer des phénomènes soit de LTP soit 
de LTD, respectivement (Huang et al, 2007 ; Cardenas-Morales et al, 2010).  
 
Toutes ces données et l’effet important d’amorçage dont nous venons de parler mettent en 
évidence l’importance de l’état d’activation des neurones corticaux au moment de la 
stimulation. Cet état de base aurait une influence cruciale sur l’ampleur et le sens des 
modifications provoquées par la TMS sur l’excitabilité cérébrale (Cardenas-Morales et al, 
2010). Ces observations renvoient au mécanisme de métaplasticité évoqué par Abraham et 
Bear en 1996. La métaplasticité réfère à des modifications de l’activité neuronale 
dépendantes de l’activité de base, qui module par la suite la plasticité synaptique par LTP ou 
LTD, c’est-à-dire ‘une plasticité de plasticité synaptique’ dépendante d’une activité amorcée.  
Nous pouvons alors penser que, qu’elle soit dépendante d’une stimulation conditionnante 
ou d’un métabolisme de base particulier, une stimulation pourrait avoir différents effets sur 
les mécanismes de plasticité neuronale engendrés. Les effets recherchés par une stimulation 
chez un patient ne correspondraient alors pas à ceux observés chez des sujets contrôles. 
Bajwa et collaborateurs (2008) montrent justement dans une étude que la rTMS 1 Hz sur le 
cortex moteur engendre chez les contrôles une diminution d’excitabilité ipsilatérale associée 
à une augmentation controlatérale, alors qu’elle n’engendre qu’une diminution d’excitabilité 
sur le cortex stimulé chez les patients. Les déficits de modulations intra- et inter-
hémisphériques pourraient alors modifier tous les effets de neuroplasticité recherchés voire 
les inverser.  
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Pour conclure ce travail de thèse, nous voulions souligner les avancées technologiques, 
matérielles et problématiques entre la quasi ‘tabula rasa’ du début de nos recherches et la 
plateforme actuelle. L’élaboration de projets de recherches au fur et à mesure des 
observations empiriques et théoriques a permis la construction et l’amélioration d’une 
plateforme technique optimale. A partir d’une étude de faisabilité sur l’utilisation de 
l’oculométrie comme outil diagnostic dans les troubles dépressifs, nous avons développé 
une plateforme de recherche équipée de systèmes d’eye-trackers et d’une TMS ‘recherche’ 
associée à un neuronavigateur au sein même du pavillon de psychiatrie, et une plateforme 
EEG a été mise en place au CHU de Grenoble afin de réaliser les couplages décrits 
précédemment.  
 
Nos différentes études ne permettent pas de catégoriser les troubles de l’humeur sur la base 
d’un seul type de déficit. Malgré tout, ces résultats ne sont pas marginaux car les études 
ayant démontré un type standard de modification neurophysiologique ont toujours été 
contredites par d’autres montrant des observations différentes voire inverses. Il faut donc 
considérer davantage les troubles de l’humeur comme un groupe de troubles comprenant 
plusieurs sous-types correspondant à différents mécanismes pathophysiologiques associés, 
reflétés par la variabilité interindividuelle. Les différentes dimensions pathologiques 
pourraient néanmoins être associées à des déficits neurophysiologiques précis, comme cela 
pourrait être le cas entre l’anxiété et la dominance neurochimique excitatrice, ou entre des 
caractéristiques génétiques, tels que les antécédents familiaux, et l’asymétrie 
interhémisphérique. Les déficits au niveau de la transmission intracorticale sont néanmoins 
constants et semblent être liés à la perturbation des fonctions cognitives dans les troubles 
de l’humeur. Les liens entre ces diverses caractéristiques pourraient éclairer les praticiens 
dans la détermination des cibles thérapeutiques. L’utilisation de techniques 
psychophysiques telle que l’oculométrie, associées à une mesure neurophysiologique 
d’excitabilité corticale offrirait une appréciation plus précise et objective de la 
pathophysiologie de chaque patient.  
L’observation d’un déficit dans les processus inhibiteurs intracorticaux par mesure 
d’excitabilité corticale ne donne pas les mêmes informations que l’observation d’un 
hypométabolisme en imagerie. Les hypoactivations généralement présentées dans 
l’hémisphère gauche chez les patients déprimés en IRMf correspondent à l’observation 
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d’une réduction du signal BOLD, donc de consommation énergétique, qui peut être liée à 
une diminution d’activation de réseaux pouvant être excitateurs ou inhibiteurs. De ce fait, 
même en l’absence d’activité électrique résultant de la convergence d’entrées excitatrices et 
inhibitrices, il existe un coût énergétique traduit par l’illustration d’activation en imagerie 
(notamment en TEP). En imagerie fonctionnelle, une région qui produit un signal 
métabolique pourrait être inhibée et non activée, l’excitabilité corticale pourrait alors 
permettre une dissociation de ces processus. Un déficit inhibiteur révélé par l’excitabilité 
corticale, s’il est associé à un hypométabolisme en imagerie, pourrait alors correspondre à 
une diminution d’activation des réseaux gabaergiques, alors qu’associé à un 
hypermétabolisme, il pourrait correspondre à une suractivation excitatrice ou à une 
désinhibition causée par une suractivation de plusieurs réseaux gabaergiques consécutifs.  
L’apport du couplage technique peut être illustré comme une observation chimique 
(excitatrice ou inhibitrice) associée à une observation fonctionnelle (hypo- ou hyper-
activation) qui de plus pourra être éventuellement latéralisée. Le choix d’un couplage avec 
l’EEG, basé dans un premier temps sur des caractéristiques de coût et de pratique, 
apporterait de plus l’avantage de pouvoir observer les signaux en termes d’activités 
rythmiques, caractéristiques de certaines classes de neurones (comme les oscillations g), ou 
en termes de potentiels évoqués.  
 
Les troubles de l’humeur seraient donc associés à des déficits intracorticaux, déséquilibrant 
la balance intra- et/ou inter-hémisphérique, qu’il serait important de connaitre afin de 
choisir les paramètres de stimulation optimum dans l’optique d’une cure rTMS. Les effets 
des hautes ou basses fréquences sur la transmission chimique sont essentiels mais 
dépendants de l’état d’activation neuronal de base du sujet et le développement de 
protocoles en théta-burst pourrait permettre d’agir de façons opposées sur les phénomènes 
de plasticité cellulaire. Si l’on arrive à identifier le déficit présent chez un patient, en termes 
de neurotransmission ou d’hémisphère impliqué, nous pourrions alors sélectionner le 
protocole optimal permettant de remédier à ce déficit et contrôler l’effet de la thérapie 
sélectionnée. L’adaptation des paramètres de stimulation pourrait alors répondre à 
l’absence d’effet d’une cure rTMS chez certains patients pharmaco-résistants et éviter une 
détérioration liée à un protocole de stimulation inadapté (Kimbrell et al, 1999) voire prévenir 
un virage maniaque. 
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Les troubles de l’humeur restent idiopathiques, ainsi la citation du neurobiologiste Alain 
Prochiantz « Ce n'est pas le cerveau qui génère la pensée, mais c'est bien la pensée qui 
génère le cerveau », peut être réfléchie mais semble sommaire dans les troubles de 
l’humeur. Le lien de causalité entre dépression et déficit neurophysiologique pourrait être 
dépendant de la forme de la pathologie, où les caractéristiques d’endogénicité seraient 
primordiales. Une causalité ‘réciproque’ existerait dans les mécanismes neurologiques, un 
déficit de base pouvant activer une cascade de dysfonctionnements et entraîner les patients 
dans un ‘cercle vicieux’ où l’humeur et les processus neurobiologiques s’engrènent. La 
recherche du processus en cause dans le déclenchement de la maladie pourrait alors aider 
les praticiens dans la stratégie thérapeutique.  
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Annexe I : Marendaz, C., Guyader, N., Malsert, J. (2007). « Ce que l’œil nous dit du cerveau » 
Fonctions exécutives, saccades oculaires & Neuropsychologie-Neuropsychiatrie. Revue de 
Neuropsychologie, 17(1), 1-35. 
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Annexe II : Guyader, N., Malsert, J., Marendaz, C. (2010). Having to identify a target reduces 
latencies in prosaccades but not in antisaccades. Psychological Research, 74, 12-20.  
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Annexe III : Guyader, N., Malsert, J., Peyrin, C., Charnallet, A., Marendaz, C. (Soumis) 
Identifying targets reduces saccades latencies even for an agnostic/alexic patient.  
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Annexe IV : Synthèse des études utilisant les tâches d’antisaccades dans différentes 
pathologies. Le nombre de sujets contrôles et leurs classes d’âge sont indiqués. Les taux 
d’erreurs des patients (colonne de droite) peuvent être comparés aux taux des sujets 







A n n e x e  V .  I n f o r m a t i o n s  s u r  l e s  p a t i e n t s .  
 
Page | 283 
 
Annexe V : Informations complémentaires sur les patients inclus dans les différentes études.   
 
A n n e x e  V .  I n f o r m a t i o n s  s u r  l e s  p a t i e n t s .  
 
Page | 284 
 
 
A n n e x e  V .  I n f o r m a t i o n s  s u r  l e s  p a t i e n t s .  
 




A n n e x e  V .  I n f o r m a t i o n s  s u r  l e s  p a t i e n t s .  
 
Page | 286 
 
Annexe VI. Publications. 
 
Page | 287 
 
Publications 
PEER-REVIEWED JOURNALS  
N. Guyader, J. Malsert, C. Marendaz. (2010). Having to identify a target reduces latencies in 
prosaccades but not in antisaccades. Psychological Research, 74(1), 12-20. 
C. Marendaz, N. Guyader, J. Malsert. (2007). “Ce que l’œil nous dit du cerveau”. Fonctions 
exécutives, saccades oculaires & Neuropsychologie-Neuropsychiatrie. Revue de 
Neuropsychologie, 17(1), 1-35. 
J. Malsert, N. Guyader, A. Chauvin, M. Polosan, E. Poulet, D. Szekely, T. Bougerol, & C. Marendaz (In 
revision). Antisaccade performances as follow-up tool in major depressive disorders therapies: 
A pilot study. Psychiatry Research. 
J. Malsert, A. Chauvin, N. Guyader, & C. Marendaz (Submitted). Having to identify a target reduces 
antisaccade latencies in mixed saccadic paradigms: a top-down effect released by tonic 
prefrontal activation? Cognitive neuroscience. 
J. Malsert, N. Guyader, A. Chauvin, D. Szekely, M. Polosan, T. Bougerol, & C. Marendaz (Submitted). 
Saccadic performance and cortical excitability as trait-markers and state-markers in rapid 
cycling bipolar disorder: a follow-up study. Bipolar disorders. 
C. Marendaz, N. Guyader, J. Malsert, C. Peyrin & A. Charnallet (Submitted). Having to identify a 
target reduces saccade latencies even for an alexic patient. 
PROCEEDINGS 
J. Malsert, N. Guyader, A. Chauvin, D. Szekely, M. Polosan, E. Lhommee, T. Bougerol, & C. Marendaz 
(2009). Oculométrie : un outil diagnostic pour la cure de stimulation magnétique 
transcrânienne (TMS) dans la dépression pharmaco-résistante (DPR) ? L'Encéphale, 3(1), 3-9. 
J. Malsert, D. Charvat, N. Guyader, S. Boisard, C. Marendaz (2007). Cognitive task release the eyes. 
Perception, 36, 35-35. 
Communications 
ORAL COMMUNICATIONS 
J. Malsert, N. Guyader, A. Chauvin, D. Szekely, M. Polosan, J. Holtzmann, T. Bougerol, & C. Marendaz. 
Oculométrie et excitabilité corticale pour l’optimisation des cures rTMS dans la dépression 
sévère pharmaco-résistante? Scientific Day of Biological Psychiatry and 
Neuropsychopharmacology French Association « Transcranial Stimulations: for techniques 
optimization». Le Vinatier, November, 19
th
, 2010, Lyon. 
J. Malsert. L’oculométrie et l’excitabilité corticale comme outils d’étude de la cure rTMS dans la 
dépression sévère pharmaco-résistante. Thesis defense, Maison des sciences de l’Homme, 
Octobre, 29
th
, 2010, Grenoble. 
J. Malsert, N. Guyader, A. Chauvin, M. Virat, D. Szekely, T. Bougerol, & C. Marendaz. TMS et 
Excitabilité corticale dans le cadre du PHRC sur l’évaluation de la cure rTMS vs. Venlafaxine 
dans la dépression majeure. LPNC Scientific Day, June, 26th, 2009, Maison des Sciences de 
l’Homme, Grenoble. 
J. Malsert, N. Guyader, A. Chauvin, D. Szekely, M. Polosan, E. Lhommee, T. Bougerol, & C. Marendaz. 
Oculométrie : un outil diagnostic pour la cure de stimula287tion magnétique transcrânienne 
(TMS) dans la dépression pharmaco-résistante (DPR) ? Encephalon Congress, Palais des 
Congrès, January, 23
rd
, 2009, Paris. 
J. Malsert, N. Guyader, D. Szekely, M. Polosan, E. Lhommee,T. Bougerol, & C. Marendaz. The use of 
Oculometry as a diagnostic tool for rTMS therapy in depression: What the eyes tell us about 
brain. Journal Club, New York Psychiatric Institute – Brain Stimulation & NeuroModulation, 
December, 17
th















Annexe VI. Publications. 
 
Page | 288 
 
J. Malsert, N. Guyader, D. Szekely, M. Polosan, E. Lhommee, T. Bougerol, & C. Marendaz. 
Oculometry: A diagnostic tool for rTMS therapy in depression? Division Meeting, New York 
Psychiatric Institute – Brain Stimulation & NeuroModulation, December, 10
th
, 2008, New-York. 
C. Marendaz, J. Malsert, N. Guyader, D. Szekely, M. Polosan, E. Lhommée, & T. Bougerol. Stimulation 
magnétique transcranienne (rTMS) et dépression pharmaco-résistante : Evaluation de la cure 
rTMS sur les fonctions exécutives et l’humeur par le biais de l’oculométrie. GDR-vision. Collège 
de France, June, 12
th
, 2008, Paris.  
J. Malsert, C. Marendaz, N. Guyader, D. Szekely, M. Polosan, E. Lhommee & T. Bougerol. Évaluation 
de la cure de Stimulation Magnétique Transcrânienne (TMS) sur les fonctions exécutives et 
l’humeur des patients dépressifs par le biais de l’oculométrie. 7th Scientific Day of Health, 
Cognition and Environment Engineering Doctoral School, May, 19
th
, 2008, Medicine University, 
Grenoble. 
C. Marendaz, J. Malsert, N. Guyader, D. Szekely, M. Polosan, E. Lhommee, & T. Bougerol. Stimulation 
Magnétique Transcrânienne et Dépression: Evaluation de la cure de SMTr sur les fonctions 
exécutives et l’humeur des patients par le biais de l’oculométrie. 1st International days of 
frontal lobes and executive functions neuropsychology, October, 1
st
, 2007, Angers. 
POSTERS 
J. Malsert, D. Szekely, N. Guyader, A. Chauvin, M. Polosan, J. Holtzmann, T. Bougerol & C. Marendaz. 
Gabaergic hypothesis in major depressive disorders demonstrated by paired-pulse TMS. 10th, 
Neurosciences society congress, May, 26
th
, 2011, Marseille.  
J. Malsert, A. Chauvin, N. Guyader, D. Szekely, M. Polosan, J. Holtzmann, T. Bougerol, & C. Marendaz. 
Oculometry as indicator of treatment efficacy in MDD. 3rd meeting of west European societies 
of biological psychiatry, June, 3
rd
, 2010, Berlin. Best French Poster Award.  
J. Malsert, C. Marendaz, N. Guyader, A. Chauvin, D. Szekely, & T. Bougerol. Oculometry and Cortical 
Excitability as diagnostic tools for rTMS therapy in depressive disorder. 9th, Neurosciences 
society congress, May, 28th, 2009, Bordeaux.  
J. Malsert, D. Szekely, E. Lhommée, T. Bougerol, & C. Marendaz. Utilisation de l’oculométrie comme 
technique de mesure psychopshysique de l’effet d’une cure de Stimulation Magnétique 
Transcranienne (rTMS) dans la dépression. Psychology french society congress, September, 
10
th
,  2008, Bordeaux.  
J. Malsert, D. Charvat, N. Guyader, S. Boisard, C. Marendaz. Cognitive task release the eyes. European 
Conference on Visual Perception, August, 29
th










Ce travail de thèse a pour objectif d’aider à la compréhension neuropathophysiologique des troubles 
de l’humeur. Les nombreuses études s’intéressant à ce type de pathologie font face à un manque 
d’outil objectif de catégorisation de la maladie et donc à des difficultés dans le diagnostic différentiel. 
Les modifications neurofonctionnelles sont majoritairement basées sur deux modèles : le modèle de 
l’hypofrontalité, qui explique l’état dépressif par une diminution de l’activité des zones corticales  
frontales et une augmentation de celle des régions sous-corticales ; et le modèle de l’asymétrie 
interhémisphérique, intégré aux théories sur la latéralisation des émotions, qui fait du déséquilibre 
fonctionnel interhémisphérique (hémisphère droit plus actif que le gauche) le corrélat neurologique 
aux troubles de l’humeur. Malgré tous les efforts d’élimination de biais méthodologiques les 
chercheurs ne trouvent pas de consensus. Le but de cette recherche est de trouver des indicateurs 
objectifs du trouble dépressif par des techniques psychophysiques (oculométrie) et 
neurophysiologiques (excitabilité corticale). Nous avons donc suivi des patients recevant des 
traitements pharmacologiques ou des cures de stimulation magnétique transcrânienne (TMS) afin 
d’observer les effets de ces derniers et de voir si des déséquilibres, qu’ils soient intra- ou inter-
hémisphériques, peuvent être mis en évidence et alors aider dans le choix du traitement. Nos 
résultats mettent en évidence la variabilité interindividuelle qui suppose que chaque patient peut 
présenter une pathophysiologie différente. Par ailleurs, le suivi de patients bipolaires dans les 
différentes phases thymiques suggère une inversion des déficits entre les phases maniaques et 
dépressives. Plusieurs corrélats pourraient donc engendrer une humeur dépressive et le choix d’une 





This doctoral thesis aims at understanding the neuropathophysiologic correlates in mood disorders. 
Several studies working on these pathologies face the lack of objective tools in disease classification 
and therefore difficulties in differential diagnosis. Neurofonctional changes are mainly based on two 
models: the frontal hypometabolism, explaining depressive state by a decrease activity in frontal 
cortical areas and an enhancement in subcortical areas; and an interhemispheric asymmetry model 
dependent on lateralized emotion theories where interhemispheric imbalance (right hemisphere 
more active than left) should be the mood disorder correlate. Despite all attempts to eliminate 
methodological bias, researchers did not find consensus. The aim of this research is to find objective 
tools about mood disorder with psychophysical (oculometry) and neurophysiological (cortical 
excitability) techniques. Therefore, we followed patients who received pharmacological medication 
or transcranial magnetic stimulation (TMS) therapies to observe the effects and to see if intra- or 
inter-hemispheric unbalances could be demonstrated and then to guide in therapeutic choice. Our 
results showed the interindividual variability and supposed that each patient could present a specific 
pathophysiology. In addition, the follow-up for bipolar patients in the different mood states suggests 
an impairment inversion between maniac and depressive phases. Several deficiencies could 
engender depressive mood and the choice of target in rTMS therapy could be guided by an objective 
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